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GLOSARIO DE ABREVIATURAS y ACRÓNIMOS EMPLEADOS 
AD: Axial diffusivity (difusión axial). 
AIS: Abbreviated Injury Score. 
APO: Apolipoproteína. 
APP: Amyloid precursor protein. 
AUC: Area under the curve (área bajo la curva). 
BACE1: β-site APP cleaving enzyme 1. 
BACI: Brazo anterior de la cápsula interna. 
BPCI: Brazo posterior de la cápsula interna. 
BTF: Brain Trauma Foundation. 
CC: Cuerpo calloso. 
CD: Craniectomía descompresiva. 
CE: Cápsula externa. 
CMBD: Conjunto Mínimo Básico de Datos.  
CPP: Cerebral perfusion pressure (presión de perfusión cerebral). 
CRA: Corona radiada anterior. 
CRASH:Corticosteroid Randomization After Significant Head Injury trial. 
CRP: Corona radiada posterior. 
CRS: Corona radiada superior. 
CTE: Chronic traumatic encephalopathy. 
CuCC: Cuerpo del Cuerpo calloso. 
DAI: Diffuse axonal injury (lesión axonal difusa). 
DKI: Diffusion Kurtosis Imaging. 
DLM: Desplazamiento de línea media. 
iv 
 
DTI: Diffusion tensor imaging (secuencia tensor de difusión). 
DWI: Diffusion –weighted imaging. 
EsCC: Esplenio del Cuerpo calloso. 
FA: Fractional anisotropy (anisotropía fraccionada). 
FFOI: Fascículo fronto-occipital inferior. 
FLAIR: Fluid-attenuated inversion recovery. 
FLI: Fascículo longitudinal inferior. 
FLS: Fascículo longitudinal superior. 
FM: Fórceps mayor. 
Fm: Fórceps menor. 
GCS: Glasgow coma score (escala de coma de Glasgow). 
GOAT: Galveston Orientation and Amnesia Test. 
GOS: Glasgow outcome scale (escala resultado de Glasgow). 
GOSE: Glasgow outcome scale extended (escala resultado de Glasgow extendida). 
HARDI: High Angular Resolution Diffusion Imaging. 
HED: Hematoma epidural. 
HIC: Hipertensión intracraneal. 
HIV: Hemorragia intraventricular. 
HSA: Hemorragia subaracnoidea. 
HSD: Hematoma subdural. 
IC: Intervalo de confianza. 
IDC: International Codification of Diseases (ver CDC). 
IMPACT: International Mission on Prognosis and Analysis of Clinical Trials in 
Traumatic Brain Injury database. 
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LAT: Lesión axonal traumática. 
LCR: Líquido cefalorraquídeo.  
LOC: Loss of consciousness. 
LSR: Living systematic review. 
MBP: Myelin basic protein. 
MD: Mean diffusivity (difusión media). 
MEI: Major Extracranial Injury. 
MPTP: Mitocondrial permeability transition pore. 
NF: Neurofilamentos. 
OR: Odd ratio. 
PC: Pedúnculo cerebral. 
PGSE: Pulse Gradient Spin Echo. 
PIC: Presión intracraneal. 
PRx: Pressure Reactivity Index.  
PTA: Postraumatic amnesia. 
RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test.  
RD: Radial diffusivity (difusión radial). 
RIC; Rango intercuartílico. 
RM: Resonancia Magnética. 
RoCC: Rodilla del Cuerpo calloso. 
ROI: Region of interest (región de interés). 
SB. Sustancia blanca. 
SBDP: Spectrin breakdown producto (productos de degradación de la espectrina) 
SWI: Susceptibility-weighted imaging. 
vi 
 
TAI: Traumatic axonal injury (lesión axonal traumática). 
TC: Tomografía computerizada. 
TCDB: Traumatic coma data bank. 
TCE: Traumatismo craneoencefálico. 
UE: Unión Europea. 
VBA: Voxel-based análisis. 
VPP: Valor predictivo positivo. 
WLLS: Weighted Linear Least Squares. 
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RESUMEN 
1. Castellano 
“Herramientas pronósticas en los pacientes con traumatismo craneoencefálico” 
 
Introducción:  
El traumatismo craneoencefálico (TCE) es un problema de salud mundial muy 
importante debido a su alta prevalencia, afectar a población de cualquier edad y 
lugar del mundo y las consecuencias que genera, tanto en los pacientes que lo 
sufren como a sus familiares cercanos. A pesar de las dificultades para realizar 
estudios sobre su epidemiología, existen algunos datos sobre el posible cambio 
que se ha producido en las características demográficas y clínicas del paciente 
con TCE en países desarrollados en las últimas décadas. La predicción del 
pronóstico de los pacientes con TCE es importante a la hora de tomar decisiones 
clínicas, proporcionar información a los familiares y mejorar el diseño de futuros 
ensayos clínicos. Los dos modelos más frecuentemente empleados son 
Prognosis and Analysis of Clinical Trials in Traumatic Brain Injury (IMPACT) y 
Corticosteroid Randomization After Significant Head injury (CRASH). Sin 
embargo, no es frecuente que estos modelos se validen antes de su uso rutinario 
en poblaciones, a pesar de ser distintas a la cohorte de desarrollo. Además, la 
modificación del perfil del paciente con TCE requiere que los modelos sean 
revalidados cada cierto tiempo. Por otro lado, la lesión axonal traumática (LAT), es 
una causa principal de morbi-mortalidad en los pacientes con TCE moderado-
grave, especialmente en aquellos que no asocian lesiones intracraneales con 
efecto masa. La caracterización de la LAT mediante técnicas de neuroimagen 
convencional es limitada por su infrecuente asociación con áreas de edema o 
petequias. Una técnica más novedosa denominada Diffusion tensor imaging (DTI) 
es capaz de estudiar la difusión de las moléculas de agua tisular en las distintas 
direcciones del espacio y, a través de un modelo matemático complejo, inferir la 
integridad de tejidos muy organizados como la sustancia blanca (SB) cerebral. La 
información obtenida del DTI en pacientes con TCE de distinta gravedad parece ser 
suficiente para diferenciarlos de los sujetos sanos. La relación de las distintas 
variables del DTI con la evolución de los pacientes tiene una evidencia débil por las 
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limitaciones de los estudios realizados en cuanto al número de casos, 
heterogeneidad de los pacientes y protocolos de imagen y los métodos de análisis 
empleados.  
 
Hipótesis y objetivos: 
Nuestra hipótesis de trabajo es que se ha producido un cambio significativo en la 
epidemiología del TCE moderado y grave en las últimas décadas por cambios tanto 
en la demografía de nuestra sociedad como por otros aspectos. Los modelos 
pronósticos clásicos IMPACT y CRASH continúan ofreciendo información válida 
sobre el pronóstico de estos enfermos. Las nuevas técnicas de RM como el DTI 
permiten caracterizar mejor la extensión de la LAT y añaden información adicional 
sobre el pronóstico de estos pacientes. Las lesiones identificadas en el DTI no son 
estáticas sino que se modifican en el tiempo.   
 
Los objetivos principales de esta tesis son: 
1.  Evaluar si se ha producido una modificación en el perfil epidemiológico del 
paciente con TCE grave atendido en nuestro centro en los últimos 25 años.  
2. Realizar un proceso de validación externa de los modelos pronósticos 
IMPACT y CRASH en nuestra amplia cohorte de pacientes con TCE grave y 
moderado.  
3. Demostrar si la secuencia DTI es una herramienta útil para caracterizar la 
afectación de la integridad de la SB de los pacientes con TCE grave y moderado. 
4. Determinar si en los pacientes con TCE grave y moderado la LAT del Cuerpo 
calloso experimenta cambios durante la evolución a largo plazo y si el cambio en 
la misma tiene relación con el resultado final de los pacientes.  
 
Materiales y Métodos: 
Se recogieron todos los pacientes atendidos en el Hospital 12 de Octubre de forma 
consecutiva entre los años 1987-2017 que cumplían los siguientes criterios de 
inclusión: ≥15 años, TCE no penetrante, moderado-grave según GCS <13 puntos 
tras medidas de resucitación o ausencia de otros factores que puedan alterar el 
nivel de alerta, ser atendidos y obtener una TC en las primeras 48h tras el TCE. Esta 
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cohorte se ha analizado de manera retrospectiva: para el primer trabajo se ha 
estudiado el subgrupo de TCE grave y el periodo 1987-2012  que se dividió de forma 
arbitraria en tres periodos equivalentes de tiempo (1987–1995, 1996–2004 y 2005–
2012). Las características demográficas y clínicas de los pacientes de estos tres 
periodos se han comparado entre sí. Para el segundo trabajo se ha estudiado el 
subgrupo de TCE moderado-grave del periodo 1993- 2013. Se ha realizado un 
proceso de validación externa de los modelos IMPACT y “CRASH refitted” 
determinando los índices de discriminación, calibración, y rendimiento general de 
cada modelo para la predicción de mortalidad y pronóstico desfavorable. Se han 
aplicado correcciones por diferencias en las características de los pacientes 
(case-mix) y reajuste (refitted). Finalmente, para el tercer y cuarto trabajo se ha 
estudiado el periodo 2008-2017. En este periodo, 742 pacientes con TCE moderado 
y grave fueron admitidos en nuestro centro y de esta cohorte de pacientes hemos 
seleccionado 217 pacientes a los cuales se les realizo estudio con RM-DTI con 25 
direcciones durante la fase subaguda (primeras 6 semanas) tras el TCE. A 118 
pacientes se les realizo estudio de control a los 6 y/o 12 meses tras el TCE. El 
estudio de las características del DTI (FA, AD, RD) se ha realizado siguiendo la 
metodología ROI para 28 haces de SB. Un grupo de 58 sujetos sanos, ajustados por 
edad y sexo con la cohorte de TCE, fue estudiado mediante el mismo protocolo de 
imagen para ser usado como grupo control. Se han empleados pruebas no 
paramétricas y un análisis gráfico probabilístico para analizar las características 
del DTI y su relación con distintas categorías demográficas, clínicas, radiológicas 
y evolución de los pacientes. En el estudio longitudinal de las características del 
DTI en el Cuerpo calloso (CC) se han empleado pruebas no paramétricas para 
muestras pareadas y se ha añadido también un análisis mediante regresión 
ordinal para determinar la relación entre distintas características del paciente, 
incluyendo el análisis longitudinal de las variables del DTI, y el pronóstico de los 
pacientes a los 12 meses del TCE.  
 
Resultados: 
Los principales hallazgos del primer estudio fueron: 1) Detección de una reducción 
del 13% en el número de casos de TCE grave entre el primer y tercer período de 
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estudio; 2) Un aumento en la edad media de los pacientes de 35 años en el primer 
período a 43 años en el tercer período; 3) Aunque el TCE grave es más frecuente en 
los hombres, el número de casos en cada género se iguala en las últimas décadas 
de la vida; 4) Se ha producido un cambio en el mecanismo lesional debido a una 
reducción en el porcentaje de casos de TCE debido a accidentes de tráfico (de 76% 
a 55% entre el primer y tercer período), especialmente si los vehículos de 4 ruedas 
estaban involucrados. Por el contrario, el número de casos por caídas desde la 
propia altura del paciente ha experimentado un crecimiento significativo, 
especialmente en mujeres de edad avanzada. En este contexto, los hallazgos de la 
TC más frecuentes fueron el hematoma subdural y las contusiones. 5) Se ha 
detectado un aumento en el porcentaje de casos en los que la respuesta motora 
no se pudo evaluar debido a las mejoras en la atención extrahospitalaria 
(intubación temprana y uso de sedantes y medicamentos relajantes musculares). 
En el segundo trabajo, hemos confirmado la validez externa de los modelos 
pronósticos IMPACT y “CRASH refitted”. Los índices de discriminación fueron 
excelentes para ambos pronósticos y modelos con valores de AUC 0.78-0.87, 
superiores a los obtenidos en las cohortes de desarrollo de los modelos. Las 
características de las curvas de calibración demostraron que el modelo IMPACT, 
en general, ofrece predicciones optimistas con respecto a la evolución observada; 
mientras que el modelo “CRASH refitted” proporciona predicciones pesimistas.  
Del análisis de las características del DTI en la fase subaguda temprana (mediana 
de 21 días entre el TCE y el estudio DTI) podemos destacar que cuando se comparan 
los pacientes con controles sanos, independientemente de la gravedad del TCE, se 
detectaron valores de FA significativamente menores en prácticamente los 28 
haces de SB estudiados.  Además, este descenso de FA fue más marcado en el 
subgrupo de pacientes con TCE grave con respecto al subgrupo de TCE moderado 
en el caso de las tres porciones del CC, brazo posterior de la Cápsula interna 
(BPCI), Cápsula externa, Cíngulo y ambos pedúnculos cerebrales (PC). Se han 
encontrado asociaciones significativas entre los valores de FA y algunas 
características demográficas (edad), clínicas (gravedad TCE, hipertensión 
intracraneal) y de neuroimagen convencional (presencia de hemorragia 
intraventricular). También, se ha comprobado la relación de los valores de FA, 
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especialmente del CC, BPCI, Cíngulo y PC con la evolución de los pacientes a largo 
plazo.  Adicionalmente, se han confirmado las limitaciones de la RM convencional 
para detectar y caracterizar la LAT tras TCE.  
Nuestro análisis longitudinal de la FA, AD y RD del CC ha confirmado que existen 
cambios dinámicos en las características del DTI de las tres porciones del CC, 
aunque los valores de FA y AD continuaron siendo inferiores y los valores de RD 
superiores a los controles sanos. El comportamiento del valor de FA a lo largo del 
tiempo viene determinado por modificaciones del valor de AD (lesión del axón) en 
una primera fase (6 primeros meses) mientras que el valor de RD (lesión mielina) 
sufre un proceso de cambio más diferido. Cabe destacar que, los pacientes con 
mala evolución a los 6 meses del TCE presentaron disminuciones adicionales de 
los valores basales de FA del cuerpo y esplenio del CC entre el periodo 1 y 2 
mientras que los pacientes en mejor situación demostraron recuperación parcial 
de la FA. La disminución progresiva del valor de FA en el primer subgrupo de 
pacientes se explica por incrementos proporcionales del valor de RD. Aunque la 
rodilla es la porción del CC que experimentó los cambios más marcados. La 
recuperación parcial (descenso) de los valores de RD en las porciones 
posteriores del CC fue el mejor indicador de la evolución favorable de los 
pacientes. Estos hallazgos fueron confirmados en el análisis de regresión ordinal.  
 
Discusión: 
El análisis de nuestra cohorte de pacientes con TCE grave ha confirmado nuestra 
hipótesis sobre la modificación temporal del perfil epidemiológico y clínico del 
paciente con TCE grave. Estos hallazgos son congruentes con los descritos por 
estudios poblacionales de nuestro entorno y ha sido posible debido a que nuestro 
registro destaca por el número de variables registradas, consistencia en la 
definición de las mismas, bajo porcentaje de datos ausentes y el amplio número de 
casos debido a la inclusión consecutiva de pacientes desde 1987.  En líneas 
generales, hemos detectado un descenso en la incidencia de TCE por accidentes 
de tráfico frente a un incremento en la frecuencia de caídas desde de la propia 
altura del paciente, sobre todo en mujeres de edad avanzada.  Este cambio 
evidenciado en el mecanismo lesional se relaciona con el incremento en la edad 
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media del paciente con TCE grave. Concretamente en España, el descenso en el 
número de accidentes de tráfico se puede deber en parte al establecimiento de 
medidas especiales sobre seguridad Vial. Además, un mayor porcentaje de la 
población con edad avanzada y el incremento de la esperanza de vida explican el 
incremento del número de casos de TCE en población de edad avanzada. También 
hemos comprobado una mejoría en el manejo extrahospitalario debido a una 
reducción del tiempo transcurrido desde el accidente hasta el ingreso en el 
hospital y a un descenso del porcentaje de traslados secundarios. 
Consecuentemente, el porcentaje de pacientes que llegan al hospital intubados y 
bajo los efectos de la medicación sedante y relajante muscular se ha 
incrementado. Por tanto, la determinación de la gravedad clínica a través de la 
escala GCS es difícilmente valorable en este nuevo escenario. 
A pesar de que las cohortes de desarrollo de los modelos IMPACT y CRASH y 
nuestra cohorte de 1301 pacientes con TCE moderado y grave no seleccionados 
son distintas y, del cambio temporal comprobado, estos modelos pronósticos son 
válidos para establecer el pronóstico a largo plazo de los pacientes en nuestro 
medio. Sin embargo, cada modelo tiene sus peculiaridades y ambos presentan 
limitaciones para determinar la evolución de forma individual que deben ser 
tenidas en cuenta en la práctica clínica habitual. El porcentaje explicado de la 
evolución del paciente por la información contenida en los modelos más 
completos (IMPACT extended y CRASH CT) sigue siendo inferior al 40% por lo que 
es necesario continuar estudiando la incorporación de nuevas variables, mejorar 
el desarrollo estadístico de los modelos y realizar una evaluación más completa 
de todas las esferas afectadas tras TCE.  
Un posible candidato es la información sobre la presencia y extensión de la LAT 
proporcionada por el DTI.  Gracias al elevado número de pacientes evaluados 
durante la fase subaguda temprana mediante DTI, la consistencia obtenida con el 
método de análisis ROI y el alto número de haces de SB evaluados hemos podido 
obtener resultados cuya evidencia previa era muy débil. La mayor parte de 
estudios previos se caracterizan por seleccionar a pacientes sugerentes de sufrir 
LAT (por el mecanismo lesional o los hallazgos de la RM convencional), número 
escaso de pacientes y/o controles y heterogeneidad en los tiempos de adquisición 
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del DTI y protocolos de imagen. Hemos encontrado que el DTI es una herramienta 
útil para determinar la extensión de la LAT y cómo esta información tiene una 
enorme importancia por asociarse con características clínicas de interés. 
Especialmente relevante, ha sido la asociación de la LAT con la hipertensión 
intracraneal debida a la controversia sobre si los pacientes con lesiones difusas 
deben ser monitorizados. También ha sido relevante confirmar las limitaciones de 
la RM convencional para caracterizar este tipo de lesión por lo que 
recomendamos que la secuencia DTI sea incluida en los protocolos de estudio de 
los pacientes con TCE moderado y grave siempre que este disponible. No 
olvidemos señalar que hemos podido determinar la relación entre las 
características del DTI en la fase subaguda temprana y la evolución de los 
pacientes a largo plazo, incluso ofreciendo una capacidad para discriminar a los 
pacientes con evolución desfavorable superior que algunos factores pronósticos 
clásicos.  
Adicionalmente, hemos demostrado que existe un dinamismo en la afectación del 
CC por la LAT, al menos, hasta 12 meses tras el TCE. Aunque no es posible 
confirmarlo mediante estudios histopatológicos por tratarse de un estudio clínico, 
la afectación del axón parece que tiene una tendencia hacia la recuperación más 
temprana que la afectación de la mielina según el cambio longitudinal de los 
valores de AD y RD respectivamente. Además, los cambios longitudinales en las 
características del DTI proporcionaron información útil para diferenciar a los 
pacientes según su evolución neurológica y la mejoría de la misma. La gran 
mayoría de autores que han realizado análisis longitudinales sobre las 
características del DTI describen empeoramientos progresivos de la FA. Por 
tanto, nuestros hallazgos son novedosos y no conocemos ningún estudio con un 
número de casos estudiados superior al nuestro ni otros que hayan empleado el 
análisis regresión ordinal o hayan analizado el cambio en la situación clínica del 
paciente. 
 
Conclusiones: 
1. Hemos confirmado que el perfil epidemiológico y clínico del paciente con TCE 
grave atendido en nuestro centro ha experimentado un cambio significativo 
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durante el periodo estudiado (1987-2012), Este cambio del perfil descrito es 
semejante al descrito en otros países de nuestro entorno (UE). 
2. A pesar de las diferencias existentes entre las poblaciones de desarrollo y 
validación, se ha comprobado la validez externa de los modelos IMPACT y “CRASH 
refitted” para predecir mortalidad y pronóstico desfavorable a los 6 meses del TCE 
en nuestra cohorte de pacientes con TCE moderado-grave.  Los indicadores de 
discriminación, rendimiento y calibración resultantes han sido entre adecuados y 
muy buenos.  
3. La secuencia DTI realizada en la fase subaguda temprana tras el TCE es una 
herramienta útil para caracterizar la afectación de la integridad de la SB de los 
pacientes con TCE grave y moderado. Los valores de FA en la fase subaguda 
precoz de la mayoría de los haces de SB estudiados se asocian con la situación 
neurológica de los pacientes evaluada a los 6 y 12 meses tras el TCE mediante la 
escala de GOSE.  
4. El análisis longitudinal de los datos del DTI del CC ha demostrado que existen 
cambios dinámicos en la integridad del CC.  El patrón de la modificación 
longitudinal de las características del DTI discrimina bien los pacientes según su 
evolución puesto que los pacientes que evolucionaron favorablemente 
demostraron recuperación parcial de los valores de las variables del DTI. 
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2. Ingles 
“Prognostic tools in patients with traumatic brain injury” 
 
Introduction: 
TBI prevails as an important worldwide health problem due to its high prevalence, 
affecting people of any age and place in the world and the consequences it 
generates, both in patients who suffer it and their close relatives. Despite the 
difficulties in conducting studies about its epidemiology, there are some data 
available about the change that has occurred in the demographic and clinical 
characteristics of TBI patients in developed countries in last decades. Prognostic 
models are essential for decision making in clinical practice as they provide 
sensible information to the relatives of patients and allow for a better design and 
analysis of clinical trials. The two models more frequently applied are the 
International Mission on Prognosis and Analysis of Clinical Trials in Traumatic 
Brain Injury database (IMPACT) and the Corticosteroid Randomization After 
Significant Head Injury trial (CRASH). However, it is common to use these models 
without previous external validation of the model in cohorts that are usually 
different from the validation cohort for the assessment of the reliability of these 
models in predicting outcomes. Also, the changing profile of TBI patients requires 
that the models should be re-validated from time to time. Traumatic axonal injury 
(TAI) is a main cause of disability and mortality after moderate to severe TBI, 
especially in those patients without mass lesions. A major problem associated 
with TAI identification still remains its poor characterization by conventional 
neuroimaging techniques because of its occasional association with petechial 
hemorrhage or edema. A more recent non-invasive imaging technique, diffusion 
tensor imaging (DTI) can detect the net displacement of water molecules in 
tissues. Therefore, measuring changes in the MRI signal (decay) along different 
directions is able, through a mathematical model, to quantify the amount and 
orientation preference of water diffusion in white matter (WM) tracts with 
secondary inference of the microstructural alterations of tissue. The information 
provided from the DTI in TBI patients of different severity seems to be sufficient to 
differentiate them from healthy subjects. However, the relationship of DTI metrics 
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with the evolution of the patients has a weak evidence due to the limitations of the 
studies carried out regarding the number of patients, heterogeneity of the patients 
and imaging protocols and the methods of DTI analysis used. 
 
Hypothesis and objectives: 
Our main hypothesis is that there has been a significant change in the 
characteristics of patients with severe TBI due to changes in the structure of the 
population in the last three decades. Despite this, the IMPACT and CRASH 
prognostic models continue to offer valid information on the prognosis of patients 
with severe and moderate TBI due to the quality of the models. However, DTI is able 
to detect and better characterize the extension of the TAI and, therefore, offer 
additional information about outcome of patients with severe and moderate TBI. 
The main objective of this thesis is threefold. First (study 1), to describe the 
demographic and clinical profiles of a cohort of environmentally representative 
severe TBI cases collected for the past 25 years and to analyse the changes that 
occurred by dividing the analysis period into 3 equal time periods. Secondly (study 
2), to perform an external validation process of the IMPACT and CRASH prognostic 
models in a large cohort of patients with severe and moderate TBI. Finally (studies 
3 and 4), to demonstrate that DTI sequence is a reliable tool for characterizing 
changes in WM integrity during follow up after moderate to severe TBI and analyse 
the association between DTI measures and patient long-term outcome. 
 
Materials and Methods: 
In the observational cohort of moderate to severe TBI patients admitted at Hospital 
12 Octubre we consecutively included patients that met the following criteria: ≥15 
years of age, moderate to severe closed TBI according to the Glasgow Coma Scale 
score (GCS) ≤ 13 points following a nonsurgical resuscitation or sedation 
cessation or the effects of alcohol or other central nervous system depressors, 
admitted to our institution and CT scan performed in the first 48 h after injury.  Then, 
we retrospectively studied this cohort: for the first study, we analysed the most 
relevant epidemiological and clinical variables reported in the literature in the 
severe TBI patient subgroup admitted from 1987-2012. We compared patient 
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characteristics in 3 equal time periods (1987–1995, 1996–2004 and 2005–2012). In 
the second study, we selected a cohort of 1301 non-selected moderate to severe 
TBI patients. We studied discrimination, calibration, and overall fit as external 
validation measures of the IMPACT and “CRASH refitted” models to predict 
mortality and unfavourable outcome. We also analysed the performance of both 
models after case-mix and refitted corrections were applied. Finally, in the third 
and fourth studies, we studied the period 2008-2017. During this time, 742 
consecutive moderate to severe TBI patients were admitted to our hospital and we 
selected from this cohort 217 patients in which MRI with DTI study was acquired 
before 6 weeks after TBI, Patient DTI metrics were compared with data obtained 
from 58 age-matched healthy controls. Region of interest (ROI) method was used 
to obtain median fractional anisotropy (FA) value in 28 WM fiber bundles 
susceptible to TAI. In the fourth study, we measured also axial diffusivity (AD) and 
radial diffusivity (RD) in Corpus callosum (CC) in the initial and follow up DTI 
studies (6 and 12 months after TBI). Nonparametric tests and a probabilistic 
graphical analysis were used to analyze the characteristics of DTI metrics and its 
relationship with different demographic, clinical, radiological and outcome 
categories. In the longitudinal study of DTI metrics of CC, nonparametric tests for 
paired samples were used and ordinal regression analysis was added to 
determine the relationship between different patient characteristics, including the 
longitudinal analysis of the DTI metrics, and outcome 12 months after the TBI. 
 
Results: 
The main findings of the first study were: 1) Detection of a 13% reduction in the 
number of cases of severe TBI between the first and third study period; 2) An 
increase in the average age of patients from 35 years in the first period to 43 years 
in the third period; 3) Although severe TBI is more frequent in the males, the 
number of cases in each gender is equal in the last decades of life; 4) There has 
been a change in the mechanism of injury due to a reduction in the percentage of 
TBI cases due to traffic accidents (from 76% to 55% between the first and third 
periods), especially if the vehicles with 4 wheels were involved. On the contrary, 
the number of cases due to falls from the height of the patient has experienced a 
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significant growth, especially in elderly women. In this context, subdural 
hematoma and contusions were the CT findings most frequently encountered. 5) 
An increase in the percentage of cases in which the motor response was 
untestable due to improvements in outpatient care (early intubation and use of 
sedative and muscle relaxant medication) has been detected. 
In the second study, we confirmed the external validity of the IMPACT and “CRASH 
refitted” prognostic models in our cohort. Excellent discrimination was observed 
(area under the curve [AUC] 0.78–0.87) with higher values in the validation than in 
the development sample for both models and outcomes. Calibration revealed that 
IMPACT models, in general, predict lower probabilities of both outcomes 
(mortality and disability). In contrast, “CRASH refitted” models provided higher 
predicted probabilities than those observed 
From the analysis of the characteristics of the DTI in the early subacute phase 
(median of 21 days between the TBI and the DTI study) our main results were that 
when we compared patients with controls, patients, regardless of TBI severity, 
showed significantly reduced median FA in almost all ROI measured.  
In addition, this decrease in FA value was more marked in the subgroup of patients 
with severe TBI with respect to the moderate TCE subgroup in the case of the three 
portions of the CC, posterior limb of the internal capsule (PLIC), external capsule, 
Cingulum (Cing) and both cerebral peduncles (CP). Significant associations have 
been found between FA values and some demographic (age), clinical (severity of 
TBI, intracranial hypertension) and conventional neuroimaging (presence of 
intraventricular haemorrhage) characteristics. Also, the relationship between FA 
values especially the CC, PLIC, Cing and CP and long-term patient outcome has 
been verified. Additionally, the limitations of conventional MRI to detect and 
characterize TAI have been confirmed. Our longitudinal analysis of the FA, AD and 
RD values of the CC has confirmed that dynamic changes in the characteristics of 
the DTI of the three portions of the CC exists, although the values of FA and AD 
continued to be lower and the RD values higher than the healthy controls. The 
pattern of the FA value change over time is determined by changes in the value of 
AD (axonal injury) in a first phase (6 first months) while the RD value (myelin 
injury) undergoes a more deferred change process. Interestingly, patients with 
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poor outcome at 6 months after TBI showed additional decreases in the baseline 
values of body and splenium of CC between period 1 and 2, while patients in better 
condition showed partial recovery of FA values. The progressive decrease in FA 
values in the first subgroup of patients is explained by proportional increases in 
the RD value. Although the genu is the portion of the CC that experienced the most 
noticeable dynamic change, the partial recovery (decrease) of RD values in the 
posterior portions of the CC was the best indicator of the favourable outcome of 
the patients. These findings were confirmed in the ordinal regression analysis. 
 
Discusion: 
The analysis of our cohort of patients with severe TBI has confirmed our 
hypothesis about the temporary modification of the epidemiological and clinical 
profile of severe TBI patients. These findings are consistent with those described 
by population-based studies of our environment. It has been possible because our 
TBI registry stands out for the number of registered variables, consistency in their 
definition, low percentage of missing data and the large number of cases due to the 
consecutive inclusion of patients since 1987. In general terms, we have detected a 
decrease in the incidence of TBI due to traffic accidents compared to an increase in 
the frequency of falls from the patient's own height, especially in elderly women. 
This change evidenced in the mechanism of injury is related to the increase in the 
mean age of severe TBI patients. Specifically in Spain, the decrease in the number 
of traffic accidents may be due in part to the establishment of special measures on 
road safety. In addition, a greater percentage of the population with advanced age 
and the increase in life expectancy explain the increase in the number of cases of 
TBI in the elderly population. We have also seen an improvement in outpatient 
management due to a reduction in the time elapsed from the accident to hospital 
admission and a decrease in the percentage of secondary transfers. 
Consequently, the percentage of patients who arrive at the hospital intubated and 
under the effects of sedative and muscle relaxant medication has increased. 
Therefore, the determination of clinical severity through the GOSE scale is difficult 
in this new scenario. 
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Although we detected some differences between the development cohorts of the 
prognostic models and our cohort of TBI patients and we confirmed the temporary 
modification of our patient’s profile, IMPACT and “CRASH refitted” models are still 
valid to establish long-term outcome of patients attended at our institution. 
However, each model has its peculiarities and both have limitations to determine 
outcomes at individual level that should be taken into account in clinical practice. 
The percentage explained of patient outcome by the information contained in the 
most complex models (IMPACT extended and CRASH CT) is still less than 40%, so 
it is necessary to continue studying the incorporation of new prognostic factors, 
improve the statistical development of the models and to carry out a more 
complete evaluation of all the areas affected after TCE. 
A possible candidate is the information about the presence and extension of TAI 
provided by DTI. We were able to obtain results whose previous evidence was very 
weak thanks to the high number of patients studied by DTI during the early 
subacute phase, the consistency obtained with the ROI analysis method and the 
high number of WM tracts evaluated. The majority of previous studies are 
characterized by selecting patients who are suggestive of suffering TAI (due to the 
mechanism of injury or the findings of conventional MRI), small number of cases 
and / or controls, and heterogeneity in the acquisition times of DTI and imaging 
protocols. We have found that DTI is a useful tool to determine the extent of TAI and 
how this information is of great importance because it is associated with clinical 
features of interest. Especially relevant has been the association of TAI with 
intracranial hypertension due to the controversy over whether patients with 
diffuse lesions should be monitored. It has also been important to confirm the 
limitations of conventional MRI to characterize this type of lesion, so we 
recommend that the DTI sequence should be included in the study imaging 
protocols of TBI patients whenever it is available. We should not forget that we 
have been able to determine the relationship between the characteristics of DTI in 
the early subacute phase and the long-term outcome, even showing better ability 
to discriminate patient with unfavorable outcome better than some classical 
prognostic factors. 
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Additionally, we have shown that there is a dynamism in the TAI of the CC, at least, 
up to 12 months after the TCE. Although it is not possible to confirm it by 
histopathological studies because it is a clinical study, the involvement of the axon 
injury seems to have a tendency towards earlier recovery than the involvement of 
myelin injury according to the longitudinal change of AD and RD values 
respectively. In addition, the longitudinal changes in the characteristics of the DTI 
provided useful information to differentiate patients according to their 
neurological outcome and its improvement. The vast majority of authors who have 
performed longitudinal analyzes on the characteristics of DTI describe 
progressive worsening of FA. Therefore, our findings are novel and, up to our 
knowledge, we do not know any other study with a number of cases studied higher 
than ours or others that have used the ordinal regression analysis or have 
analyzed the change in the patient's clinical situation. 
 
Conclusions:  
1. We confirmed that the epidemiological and clinical profile of the patient with 
severe TBI treated in our center has undergone a significant change during the 
period studied (1987-2012). This change in the profile described is similar to that 
described in other countries in our area (UE). 
2. Despite the differences between development and validation populations, the 
external validity of the IMPACT and “CRASH refitted” models to predict mortality 
and unfavorable prognosis at 6 months of the TBI in our cohort of 1301 patients with 
moderate TBI has been proven. The resulting discrimination, performance and 
calibration indicators have been between adequate and very good. 
3. The DTI sequence performed in the early subacute phase after TBI is a useful tool 
to characterize the involvement of the white matter integrity of patients with 
severe and moderate TBI. The values of FA in the early subacute phase of most of 
the SB tracts studied are associated with the neurological situation of the patients 
evaluated at 6 and 12 months after the TBI using the GOSE scale. 
4. Longitudinal analysis of CC DTI data has shown that dynamic changes in CC 
integrity exist. The pattern of the longitudinal modification of the characteristics of 
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the DTI discriminates well the patients according to their evolution since the 
patients who evolved favourably showed partial recovery of DTI metrics.  
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INTRODUCCIÓN: EL TRAUMATISMO CRANEOENCEFÁLICO. 
 
1. DEFINICIÓN Y RELEVANCIA. 
El traumatismo craneoencefálico (TCE) tiene varias definiciones, entre ellas, la 
alteración de la función cerebral, u otras evidencias en el estudio anatomo-
patológico, secundario a la acción de una fuerza externa (1). La gravedad del TCE 
varía desde el TCE leve hasta el TCE moderado y grave según el nivel de 
consciencia del paciente tras el TCE determinado mediante la escala de coma de 
Glasgow (Glasgow coma scale, GCS)(2). La mortalidad por TCE grave es elevada, 
se considera que se aproxima al 30-40%(3) en los pacientes no seleccionados, 
siendo este porcentaje más elevado en países de bajo y mediano desarrollo y en 
otros subgrupos más frágiles como las personas de edad avanzada. Además, no 
son menos importantes las consecuencias tras TCE en los pacientes 
supervivientes. Muy frecuentemente, lo pacientes presentan diversos síntomas 
físicos (cefalea, mareo, fatiga), psíquicos, emocionales (depresión, ansiedad, 
impulsividad) y cognitivos (inatención, alteración memoria, dificultad tareas 
visuoespaciales y resto de las funciones ejecutivas) que afectan la vida de los 
propios pacientes y de las personas más próximas a ellos.   
El TCE, dado su prevalencia y afectar a población de cualquier edad y región 
geográfica del planeta, es un problema de salud mundial de gran magnitud. 
Algunos expertos han querido calificarlo como una “epidemia silente” en cuanto a 
su elevada prevalencia, consecuencias diferidas de la enfermedad y escasa 
concienciación pública sobre el problema(4). El TCE continúa siendo la causa 
principal de morbi-mortalidad en adultos jóvenes en todo el mundo y se estima 
que continuará siendo la causa más importante de discapacidad de origen 
neurológico hasta el 2030 (superando a la enfermedad cerebrovascular y 
enfermedad de Alzheimer). Consecuentemente, los costes directos e indirectos 
asociados a la atención del TCE y sus consecuencias implican grandes sumas de 
dinero a nivel mundial. Se considera que el TCE justifica el 0.5% del total del gasto 
mundial, es decir, unos 400 billones de dólares americanos anuales.  
A pesar del importante impacto del TCE en la salud mundial y que en las últimas 
décadas se ha producido un gran desarrollo científico sobre la fisiopatología y los 
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mecanismos moleculares implicados en el daño cerebral traumático, hasta la 
fecha las mejorías en el tratamiento de estos pacientes han sido limitadas a pesar 
de los prometedores resultados de los estudios preclínicos(5,6). Este hecho se 
puede atribuir a la gran complejidad del cerebro humano y a la variabilidad de 
mecanismos lesionales que pueden actuar sobre el mismo.  No se conocen con 
exactitud todas las vías y los mecanismos por los que se produce el daño tras un 
traumatismo, tanto desde el punto de vista de la lesión aguda, como los procesos 
que condicionan una lesión diferida o continuada en el tiempo y si esos 
mecanismos son similares en los diferentes tipos lesionales que presentan los 
pacientes que han sufrido un TCE.  
 
2. EPIDEMIOLOGÍA. 
Como ya se ha mencionado, el TCE es la primera causa de muerte en adultos 
jóvenes y unas de las principales causas de morbi-mortalidad a cualquier edad a 
nivel mundial. Se considera que cada año se producen 50-60 millones de casos 
nuevos de TCE, ocurriendo 2.5 millones en Europa. El 50% de la población mundial 
se calcula que está en riesgo de sufrir uno o más TCE a lo largo de su vida.  El 
incremento de la incidencia del TCE global se debe a motivos distintos 
dependiendo del área geográfica:  
a) Países en vías de desarrollo: por 1) el aumento de los accidentes de tráfico 
(especialmente peatones y motociclistas) debido al incremento del uso de 
vehículos y escasa educación sobre normas de conducción y 2) incremento del 
número de casos de violencia doméstica/asalto en relación al escaso poder 
adquisitivo de la población de estas áreas(7,8). En ambos casos, el paciente suele 
ser más joven que en los países desarrollados(9) 
b) Países desarrollados: debido al incremento de las caídas (<3 metros) en la 
población de edad avanzada(10,11) a pesar del descenso del número de casos de 
TCE por accidente de tráfico. Se trata de poblaciones con elevado porcentaje de 
personas de edad avanzada, mayor esperanza de vida, pero con frecuentes 
comorbilidades asociadas.  
Sin embargo, los datos disponibles sobre su incidencia y prevalencia en los 
distintos países y áreas geográficas son variables y escasos. Además, los 
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estudios no suelen proporcionar datos ajustados por rangos de edad por lo que la 
comparación entre distintos países con distinta distribución de la edad 
poblacional es dificultosa. Por tanto, parece imprescindible mejorar las 
deficiencias en el registro de los casos para lograr la necesaria concienciación de 
las autoridades sanitarias y gubernamentales al respecto del gran problema de 
salud que supone el TCE.  
 
2. 1. Incidencia y prevalencia. 
Los datos sobre incidencia varían sustancialmente entre los distintos estudios 
publicados, siendo llamativa la ausencia de datos sobre los países de bajo y 
mediano desarrollo en los que se considera que la incidencia es elevada.  
La mayor parte de los datos disponibles proceden principalmente de dos tipos de 
estudios: 1) registros de una cohorte seleccionada de un único centro hospitalario 
y 2) datos generales (altas hospitalarias y fallecimientos por TCE) de los 
hospitales de un área geográfica o país obtenidos a través de los sistemas de 
codificación de diagnósticos ((International Codification of Diseases, IDC o 
Conjunto Mínimo Básico de Datos, CMBD). Estos sistemas de codificación se 
crearon con objetivos meramente administrativos por lo que los datos obtenidos 
de su estudio deben ser interpretados con precaución. Entre otras limitaciones de 
este tipo de metodología están la variabilidad en la definición y gravedad del TCE 
recogido en cada estudio, la pérdida de casos que no fueron valorados en 
urgencias, los casos fallecidos antes de acceder al hospital y aquellos que no 
precisaron ingreso hospitalario (según las distintas políticas sanitarias). Por otro 
lado, las cifras sobre incidencia de los estudios regionales o cohortes hospitalaria 
suelen tener unas cifras superiores a los datos procedentes de estudios 
poblacionales. Esto se debe a que la región (conjunto de trauma centers) u 
hospital en cuestión tiene una alta especialización en la asistencia y manejo del 
TCE por lo cual la mayoría de los casos son derivados allí.  
Debido a lo laborioso de esta tarea de registro de todo el espectro del TCE son 
escasos los estudios poblacionales. En USA, se estima que se producen 3.5 
millones de casos nuevos de TCE anuales(12), si bien la gran mayoría (81%) son TCE 
leves.  La agencia americana para el control y prevención de enfermedades 
22 
 
(Center for Diseases Control and Prevention, CDC) ha estandarizado la definición 
de TCE y los registros de casos prestando atención a los servicios de urgencias, 
ingresos hospitalarios y muerte por TCE. Los últimos datos aportados por el CDC 
(13, https://www.cdc.gov/traumaticbraininjury/data/index.html) estiman que 
cada año 2 millones de americanos con TCE son atendidos y dados de alta desde 
urgencias por TCE, 282.000 precisan hospitalización y son dados de alta vivos 
mientras que 56.000 fallecen a causa del TCE. Igualmente, han detectado un 
incremento progresivo en la incidencia de TCE desde 2001 hasta 2010, 
especialmente marcado desde 2008, siendo el dato más reciente de 823.7/100.000 
habitantes en 2010. En la Unión Europea (UE), se estima que 2.5 millones de nuevos 
casos de TCE ocurren al año. Según los datos procedentes del Eurostat para el 
2012 sobre 24 países de la UE, se registraron 1.5 millones de altas hospitalarias y 
57.000 fallecimientos por TCE. La incidencia media de TCE obtenida de todos los 
países con datos disponibles y ajustada por edad resultó de 287.2/100.000 
habitantes al año(10)(14). Aun considerando las diferencias en el número de 
habitantes de la UE (510 millones) y USA (321 millones), la incidencia de TCE es 
superior en USA y la mortalidad asociada a TCE también probablemente debido a 
la elevada mortalidad del TCE por arma de fuego. A pesar de que el TCE es más 
frecuente en USA, el número de hospitalizaciones por este motivo es inferior en 
comparación con UE. Posiblemente las diferencias entre estos sistemas de salud 
en la definición de TCE y política de admisión del paciente justifiquen esta 
discrepancia. 
Lamentablemente, España es otro ejemplo más de ausencia de datos 
poblacionales sobre la incidencia de TCE. Históricamente, el primer estudio sobre 
incidencia de TCE fue limitado a un área geográfica pequeña como es Cantabria 
(523.000 habitantes, 5.280Km2) y un único hospital de 1º nivel(15). Se registraron 
los casos que precisaron ingreso hospitalario (por pérdida de consciencia, 
fractura craneal o focalidad neurológica asociada al TCE) y que consultaron en las 
primeras 24h tras el TCE. En este estudio se obtuvo una incidencia de 91 casos por 
cada 100.000 habitantes al año, siendo el 60% causados por accidente de tráfico. La 
mortalidad ajustada por edad resultó en 19.7/100.000 habitantes. Más reciente y 
con un carácter nacional, a través de los códigos del CMBD (ICD9-CM 800, 801, 
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803-4, 850-4.) de las altas hospitalarias (sistemas de salud pública y privada) 
desde 2000 al 2009, Pérez y colaboradores (16), concluyeron que la incidencia de 
TCE fue de 472.6 casos/millón de habitantes (630.1/millón para los hombres y 
319.2/millón para las mujeres). Se detectaron también algunos datos sobre el 
descenso de la incidencia de casos nuevos desde el inicio del registro hasta el 
2009 en relación con el descenso en el número de accidentes de tráfico. En esta 
misma línea fueron los datos del Instituto Nacional de Estadística 
(https://www.ine.es/) para el 2016. En ese año, las caídas accidentales justificaron 
3019 muertes (un 8.5% más que el año anterior) mientras que por accidente de 
tráfico fallecieron 1.890 personas (1.448 hombres y 442 mujeres), lo que supuso 
un 1.3% menos que en el 2015.  
Hasta la fecha, se han realizado tres importantes revisiones sistemáticas sobre la 
epidemiología del TCE en la UE(4,17,18). El cambio dinámico de las características 
epidemiológicas del TCE es motivo suficiente para que este tema sea objeto de 
Living systematic reviews (LSR) cuya metodología implica realizar 
actualizaciones periódicas sobre las nuevas evidencias. En la LSR(18) se 
identificaron 66 estudios, 22 de ellos con datos poblacionales y 44 estudios con 
datos sobre una o más regiones de un país. Gran parte de los estudios (25/66) 
registraron datos sobre los casos atendidos en un periodo de 1-2 años mientras 
que sólo 17 de los 66 estudios ofrecieron información sobre periodos de 10 o más 
años. La fuente de información más frecuente son los registros hospitalarios o 
registros nacionales en los que se incluyen datos del hospital participante. Existe 
una enorme variabilidad sobre los criterios de inclusión y definición de TCE. Por 
ejemplo, aunque la mayoría emplearon codificación ICD en sus versiones 8, 9 o 10 
otros estudios emplearon el AISHead (Abbreviated Injury Score). De los 66 estudios, 
15 atendieron únicamente al TCE grave, 2 al TCE moderado-grave y 2 al TCE leve. 
También existe heterogeneidad a la hora de describir los datos sobre incidencia y 
mortalidad con resultados globales, ajustados por gravedad del TCE o edad o sexo 
de los pacientes. Si seleccionamos únicamente los estudios que recogen los TCE 
en todo el rango de edad y gravedad, tenemos que señalar que: 
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- En 12 de los 22 estudios poblacionales: la tasa cruda de incidencia más baja fue 
de 47.3/100.000 habitantes al año en España(16) frente a la tasa más alta de 
694/100.000 habitantes al año en la República de San Marino(19).  
- En 14 de los 44 estudios regionales: la tasa cruda de incidencia más baja fue de 
83.3/100.000 habitantes al año en Oslo(20) frente a la tasa más alta de 849/100.000 
habitantes al año en una región de Italia(21). 
La tasa cruda de mortalidad varía entre 3.3 y 28 por cada 100.000 habitantes y año. 
Estas cifras de incidencia y mortalidad son muy parecidas a los datos obtenidos en 
la revisión de Tagliaferi en 2006(17) y Peeters en 2015(4) por lo que el TCE continúa 
siendo un problema de salud en la actualidad. También parece confirmarse una 
desviación del perfil demográfico del paciente con TCE como se describe en otro 
apartado específico de esta tesis.  
Los datos obtenidos de los estudios epidemiológico de nivel poblacional revisados 
aparecen en el anexo I y en la siguiente tabla un resumen de las tres revisiones 
sobre la epidemiología de TCE en la UE: 
Tabla 1: Revisiones sistemáticas sobre la epidemiología TCE en Europa. 
 
Otro trabajo epidemiológico de 2016 realizado por Majdan y colaboradores(10) 
emplea una metodología distinta puesto que usa los datos procedentes del 
 Tagliareri (2006)(17) Peeters (2015)(4) Brazinova (2016)(18) 
Periodo de estudio  1980-2003 1990-2014 1966-2012 
Nº de estudios 23 28 66 
Número de países 12 16 23 
Tasa de Incidencia 
(por cada 105 
habitantes-año) 
Media: 235 Media: 262 (random 
effects) 
 
Rango: 47.3-576 
Media (sólo estudio 
regionales): 258 
(funnel plot) 
Rango: 47.3 – 849 
Etiología  
(nº estudios) 
Tráfico (8)> Caídas (6) Caídas (14) > Tráfico (11) Caídas (9)> Tráfico (8) 
Sexo Hombre>Mujeres Hombre>Mujeres Hombre>Mujeres 
Tasa de Mortalidad  
(por cada 105 
habitantes-año) 
Media: 15.4 Media; 10.5 
Rango: 3-18 
Media: No posible 
Rango: 3.3-28.1 
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Eurostat (datos centralizados y unificados) para comparar de forma transversal 
(un único año, 2012) los ingresos hospitalarios y mortalidad entre 24 y 25 países de 
la UE respectivamente.  Entre sus resultados cabe destacar:  
-Tasa ajustada por edad de altas hospitalarias por TCE de 287.2/100.000 
habitantes (95% IC 232.9-341.5) siendo la máxima detectada en Austria y la mínima 
en Portugal. En todos los países la tasa fue superior para hombres que para 
mujeres. 
- Tasa ajustada por edad de mortalidad por TCE de 11.7/100.000 habitantes (95% IC: 
9.9-13.6) siendo la máxima detectada en Suiza y la mínima en Turquía. El 72% de los 
fallecimientos ocurrieron en pacientes >65 años. El TCE explicó el 37% de todas las 
muertes accidentales (42% en el caso de los hombres y 29% en el caso de las 
mujeres).  
Sabiendo la población total de Europa (737 millones) podemos extrapolar estos 
datos obteniendo 82.000 fallecimientos y 2.1 millones de hospitalizaciones por TCE 
en el año 2012. Es importante señalar, que la tasa ajustada por edad de ingreso por 
TCE para España se estableció en 85.4/100.000 en este estudio, es decir, casi el 
doble de la descrita por Pérez(16). Entre las posibles causas para explicar las 
discrepancias entre países a pesar de ser una metodología de recogida de datos 
homogénea se encuentran la variabilidad para asignar al TCE como causa del 
fallecimiento y las diferencias en el registro de fallecidos fuera del país de 
nacimiento.   
Los datos sobre prevalencia son aún más escasos y la mayoría procedentes de 
estudios en USA(22). El estudio de Whiteneck(23) demostró que hasta el 43% de 
los individuos entrevistados refirieron haber sufrido al menos un  TCE a lo largo de 
su vida (6% fueron TCE moderado-graves). Consecuentemente, el número de 
pacientes afectados por la discapacidad y pérdida de calidad de vida generada por 
el TCE confirman la importancia del TCE como problema de salud(24). 
 
2. 2. Mortalidad por TCE. 
La mortalidad por TCE se expresa como tasa de mortalidad (número de 
fallecimientos durante un periodo de tiempo con respecto al tamaño de la 
población), tasa de letalidad (proporción de fallecimiento en la cohorte de 
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pacientes que padecen una enfermedad) y años de vida perdidos (años de vida que 
hubiera vivido una persona de no haber fallecido de forma prematura por el TCE). 
En cualquier caso, la dificultad consiste en determinar la contribución del TCE a la 
muerte del paciente, especialmente el caso del TCE leve y moderado, en pacientes 
en los que las lesiones asociadas o las complicaciones desarrolladas durante el 
ingreso pueden ser motivo del fallecimiento. Hemos encontrado cómo la tasa de 
mortalidad varía también dependiendo del área geográfica, siendo de 17.1/100.000 
habitantes en USA según el CDC 
(https://www.cdc.gov/traumaticbraininjury/data/index.html) en 2010 y 
11.7/100.000 habitantes en la UE según Eurostat en 2012(10) con una amplia 
variabilidad entre los distintos países incluidos como hemos visto previamente. 
La tasa de letalidad hospitalaria del TCE es mayor en los pacientes >60 años y se 
estima en el 57%(25,26). Existen pocos estudios sobre los años de vida perdidos 
por TCE. En la UE, Majdan(27) también revisó los datos disponibles en 16 países de 
la UE obteniendo un total de 375.000 años perdidos por TCE en el 2013 lo que se 
traduce en una tasa de 259.1 años perdidos por cada 100.000 habitantes al año (una 
media de 24.3 años por paciente con TCE). La gravedad es mayor en el contexto del 
TCE debido a que la mayoría de los años perdidos por TCE afectaron a pacientes en 
edad de ser trabajadores activos. Adicionalmente, se considera que los 
supervivientes tras TCE asocian un riesgo de mortalidad diferida 2.18 veces 
superior al del resto de la población de su misma edad y sexo(14).  
 
2. 3. Etiología TCE. 
Las causas de TCE pueden ser clasificadas en los siguientes grupos: 
-Medios de transporte: accidentes de tráfico, moto, bicicleta, peatón. 
-Deportes y entretenimiento: hípica, boxeo, deportes de nieve, patinete, etc. 
-Otras causas: caídas, precipitaciones, intentos de suicidio, violencia y 
agresiones. 
Existe una correlación entre las causas de TCE y la edad de los pacientes siendo 
las caídas más frecuentes en los niños y pacientes ancianos mientras que el 
accidente de tráfico es más habitual en los adultos jóvenes.  
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De acuerdo con la OMS, los accidentes de tráfico suponen la primera causa de 
muerte entre los adultos de edad comprendida 15-29 años y justifica 1.3 millones 
de muertes de cualquier edad cada año en todo el mundo. La mitad de estos 
fallecidos son peatones, ciclistas o motoristas(28). Sin embargo, se ha detectado 
un incremento de la incidencia de caídas en las poblaciones con edad 
comprendida 0-14 años y >65 años, especialmente en los países de altos 
ingresos(29,30). Se considera que fallecen unas 600.000 personas al año tras una 
caída siendo la causa el TCE en la mayoría de los casos. Este cambio temporal del 
mecanismo principal de TCE del accidente de tráfico a las caídas también se ha 
documentado en la LSR de Brazinova (18) aunque sólo 4 (30–33) de los 22 estudios 
de carácter poblacional describieron los mecanismos más frecuentes de TCE en 
el país de estudio. Los datos procedentes de los 44 trabajos de carácter regional 
parecen confirmar el mismo patrón de cambio: en la mayoría de los estudios que 
recogieron los casos anteriores al año 2000 el mecanismo más frecuente de TCE 
fue el accidente de tráfico y sólo en 2 estudios(34,35) con periodos de inclusión 
posteriores al año 2000 esta causa se mantuvo como líder de los mecanismos de 
TCE. Probablemente, se debe a que estos dos trabajos se centran únicamente en 
el TCE grave y no en todo el espectro de gravedad del TCE. De la misma forma, la 
gran mayoría de los estudios regionales que analizaron el subgrupo de TCE 
moderado y grave, independientemente de periodo de inclusión, el accidente de 
tráfico se situó como la principal causa de TCE.  
El estudio de Majdan y colaboradores(36) es interesante por relacionar el lugar 
del accidente con la gravedad de las lesiones, edad y pronóstico de los pacientes. 
Por ejemplo, los accidentes de tráfico ocurridos en carreteras urbanas y 
autopistas se asociaron con valores de ISS mayores y puntuación de GCS menor. 
Incluso ajustando por edad y gravedad, los accidentes ocurridos en domicilio se 
asociaron a la mayor tasa de mortalidad (OR 3.12, 95% IC 1.86-5.25) y pronóstico 
desfavorable (OR= 2.51. 95% IC 1.54-4.08) al contrario que las lesiones ocurridas 
en zonas deportivas o recreacionales que demostraron estar asociados al mejor 
pronóstico (24% para mortalidad y 44% para pronóstico desfavorable). 
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2. 4. TCE en subgrupos de población específicos: ancianos. 
Aunque existen otros subgrupos de TCE de interés como los pacientes de edad 
pediátrica, los deportes de contacto o en el contexto de conflictos bélicos, nos 
centraremos en el subgrupo de TCE en pacientes ancianos por haberse 
incrementado su incidencia en los últimos años en los países desarrollados. 
Aunque la definición de paciente anciano varías entre los distintos estudios desde 
55 a 75 años, se caracterizan por tener mayor riesgo de sufrir TCE y que éste 
genere consecuencias más graves que en las personas más jóvenes incluso en 
los casos de TCE leve. El incremento de la incidencia de TCE en este grupo 
poblacional se debe al incremento de la esperanza de vida, a una mejoría en la 
supervivencia y a una mejor situación funcional de los pacientes con enfermedad 
cardiovascular y cáncer.  Entre otros motivos también se ha considerado el 
consumo de alcohol por depresión y sentimientos de soledad(37) así como al 
incremento del uso de TC para diagnosticar TCE en este grupo de edad. El 
mecanismo más frecuente de TCE es la caída (4,18,38,39). La edad es un factor de 
riesgo común a la mayoría de los modelos pronósticos y el riesgo asociado se 
incrementa de forma continua con cada año adicional(40–42). Otros factores de 
riesgo de mala evolución como la respuesta pupilar, AISHead, insuficiencia 
respiratoria y desplazamiento de la línea media (DLM) > 15mm, han sido 
identificados en cohortes grandes de pacientes ancianos con TCE aislado(43). 
Además, las expectativas sobre la mala evolución de este grupo de pacientes 
hacen que con frecuencia se manejen de forma subóptima con tiempos entre TCE 
y realización de TC más prolongados, menor frecuencia de derivación a centros de 
1º nivel y menor número de ingresos en UCI (44). La asociación de 
comorbilidades(45,46) y el frecuente uso de medicación antiagregante y 
anticoagulante en este grupo de pacientes también justifica el mayor riesgo de 
tener una mala evolución(47–50). Sin embargo, existen algunos datos sobre cómo 
incluso en pacientes de 60-69 años, si se realiza un tratamiento “agresivo” y 
precoz, la evolución favorable puede lograrse hasta en el 39% de los casos(51,52). 
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2. 5. Cambios en el perfil epidemiológico. 
 Los datos más fiables proceden de los escasos estudios longitudinales 
disponibles, mientras que los resultados obtenidos tras comparar series de casos 
con distinto periodos de inclusión tienen importantes sesgos y limitaciones. 
Normalmente, atienden a variaciones en la incidencia, edad media del paciente y 
causa del TCE principalmente. Así, existen algunos datos sobre el cambio en el 
perfil epidemiológico del paciente con TCE en los países desarrollados: la edad 
media parece haberse duplicado y se ha detectado un descenso en la incidencia 
global. El incremento en la edad media del paciente con TCE puede ser debido al 
descenso de los TCE por accidente de tráfico y a un incremento en el número de 
caídas, especialmente en los pacientes de edad avanzada, como se ha 
mencionado en apartados previos. Los primeros datos al respecto fueron 
obtenidos en los países nórdicos(29,30) pero un cambio de perfil similar ha sido 
evidenciado en otros países de la UE(4,18). El descenso en la incidencia global de 
TCE ha sido descrito en algunos países de la UE: Reino Unido(32), Portugal(53), 
España(16) desde el final de la década de los años 90 debido al descenso de los 
accidentes de tráfico. Sin embargo, no parece que en los países del continente 
americano de los que se disponen datos como USA(12) y Canadá(54) presenten 
una tendencia descendente similar a la que estamos experimentando en la UE. En 
cuanto a la mortalidad, la revisión sistemática de Stein(55) con 207 estudios que 
implicaban en total a 140.000 pacientes con TCE grave durante un periodo de casi 
150 años (1885-2006), describió cómo se había reducido la mortalidad en más de 
un 50% en dicho periodo. Pero este descenso de la mortalidad por TCE no fue 
uniforme y progresivo: no experimentó modificación entre 1930-70 debido a la 
mayor distribución de vehículos entre la población; disminuyó significativamente 
entre 1970-1990 debido a la introducción de la TC y los avances en los cuidados de 
neurocríticos y parece haberse estancado entorno al 35% desde 1990.  
 
3. FISIOPATOLOGÍA. 
La manifestación clínica del TCE es muy heterogénea debido a la complejidad de la 
estructura y función del cerebro humano, susceptibilidad individual, así como a los 
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distintos tipos de fuerzas externas que ocasionan el TCE en cuanto a la dirección, 
intensidad y duración de estas.  
 
3. 1. Daño primario y secundario.  
Aunque actualmente se considera el daño cerebral traumático como un proceso y 
no como un evento(56), es habitual que continuemos diferenciando el daño 
primario y el secundario y las lesiones focales y difusas de manera académica.  El 
daño primario se produce en el momento inmediato tras la actuación de la fuerza 
mecánica lesiva que genera una deformación del tejido. Esta deformación del 
tejido puede afectar a los vasos sanguíneos, neuronas (soma y axones) y células 
gliales de una forma localizada, multifocal o difusa(56–58). Entre las lesiones 
primarias focales se incluyen la fractura craneal (bóveda o base de cráneo), 
hemorragia extraxiales (subdural, HSD; epidural, HED y subaracnoidea, HSA), 
contusión cerebral (por golpe o por contragolpe, gliding contusion, laceraciones y 
el hematoma intracerebral). La lesión primaria múltiple o difusa tradicional es la 
lesión axonal traumática (LAT). La lesión inicial producirá una primera oleada de 
muerte celular y disrupción axonal (escasa y de predominio en el tejido 
contundido) que se desarrolla de una forma extraordinariamente rápida, 
impredecible y, por tanto, es poco probable que se consigan tratamientos 
farmacológicos efectivos para esta primera fase dada la rapidez del proceso 
inicial.  
Por otro lado, el daño secundario se considera a aquel producido por la cascada 
de procesos celulares o moleculares originados por las distintas lesiones 
primarias durante las horas, semanas, meses e incluso años tras el TCE y al daño 
producido por otros factores extracraneales (hipotensión, hipoxia, acidosis, 
anemia, hipertermia, hiper/hipoglucemia e hiper/hiponatremia). Entre el daño 
secundario se incluye las distintas formas de isquemia cerebral, el edema 
cerebral, la hipertensión intracraneal (HTIC), la hidrocefalia y la infección. La 
variabilidad individual en los mecanismos de respuesta tras el daño inicial es 
especialmente importante en el daño secundario. Por tanto, el daño secundario se 
considera que es potencialmente prevenible y tratable por lo que la aplicación 
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temprana de protocolos basados en la neuroprotección y detección precoz podría 
tener un efecto en la mejora de los resultados en estos pacientes. 
 
3. 2. Lesión axonal traumática. 
Debido a uno de los objetivos principales de esta tesis nos centraremos en este 
tipo de lesión cerebral traumática. A pesar de ser responsable de gran parte de la 
morbi-mortalidad asociada al TCE, la LAT continúa siendo una entidad clínica con 
un curso y una evolución inciertos y para la cual no existen tratamientos 
específicos efectivos por el momento. Tradicionalmente se ha considerado una 
lesión directa primaria, pero, dadas las evidencias más recientes, debe ser 
entendida como un proceso dinámico y evolutivo. Por tanto, es imprescindible 
mejorar las herramientas dirigidas a su detección y seguimiento durante todas las 
fases tras el TCE para caracterizar su gravedad, buscar nuevos tratamientos y 
mejorar la predicción de la evolución de los pacientes. 
 
3. 2. 1. Perspectiva histórica. 
La descripción clásica hace referencia a un síndrome clínico-patológico 
consistente en la pérdida brusca, inmediata y mantenida del nivel de consciencia 
tras el TCE junto a la confirmación histopatológica de una afectación difusa de los 
axones de la sustancia blanca de los hemisferios cerebrales, cerebelo y tronco-
encéfalo(59). La hipótesis sobre las fuerzas mecánicas relacionadas con el TCE 
que producían este tipo de lesiones fueron desarrolladas más tarde por 
Holbourn(60) y Strich(61) a través de sus modelos de secciones de cerebro en 
gelatina sometidas a fuerzas rotacionales. Posteriormente Adams y Genarelli 
hicieron una rigurosa descripción de la extensión y distribución de las lesiones en 
una seria grande de pacientes con TCE e introdujeron por primera vez el término 
Diffuse axonal injury (DAI)(62–65). Poco después se desarrolló la clasificación 
histológica(66) y radiológica(67) del DAI en tres grados dependiendo de la 
localización de las lesiones: tipo I (sustancia blanca de los hemisferios 
cerebrales), tipo II (cuerpo calloso) y tipo III (dorso del tronco-encéfalo o 
pedúnculos cerebelosos. Esta clasificación confirma la teoría centrípeta de 
Ommaya(68,69) por la cual la profundidad de las lesiones se corresponde con la 
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gravedad del mecanismo lesional y las lesiones más profundas asocian la 
coexistencia de lesiones más superficiales. Más recientemente, se ha preferido 
sustituir DAI por el término más propio de la investigación preclínica TAI 
(traumatic axonal injury y o su equivalente en español LAT) al ámbito clínico 
debido a que la extensión de la lesión axonal tiene predilección por ciertas 
localizaciones no siendo difusa estrictamente hablando y para diferenciarla de 
otras patologías con afectación difusa de la sustancia blanca como las 
enfermedades desmielinizantes.  
 
3. 2. 2. Hallazgos anatomo-patológicos. 
Los axones pueden tener un volumen diez veces superior al soma neural y su 
estructura alargada y cilíndrica les hace ser especialmente sensibles al daño 
mecánico. El citoesqueleto del axón está formado por haces de microtúbulos que 
se extienden a lo largo de toda la longitud del axón y sufren un proceso dinámico 
de polimerización-despolimerización de sus subunidades (tubulina). La proteína 
tau actúa como una proteína asociada que estabiliza las uniones de tubulina. Los 
microtúbulos contribuyen muy parcialmente a las propiedades estructurales del 
citoesqueleto del axón ya que principalmente constituyen los “railes” que 
sustentan el transporte intraaxonal. Al contrario, los neurofilamentos son el 
filamento intermedio predominante del axón y neuritas y justifican la resistencia 
parcial al estiramiento del axón. Además, sus cargas eléctricas radiales influyen 
sobre el diámetro del axón. Los neurofilamentos están constituidos por 
heteropolímeros formados por un eje central rodeado de tripletes de proteínas 
que pueden ser ligeras, medianas o pesadas. Los filamentos de actina actúan 
constituyendo formaciones radiales periódicas que proporcionan mayor 
estabilidad a la membrana del axón con la que se relacionan a través de las 
moléculas espectrina y adductina(70,71). 
Una de las primeras manifestaciones (horas después del traumatismo) tras la 
aplicación de una deformación que no ha sido capaz de producir la disrupción 
directa del axón (y exposición del contenido del citoplasma al espacio 
extracelular) es el compromiso del transporte intraaxonal de vesículas y otros 
elementos de transporte hacia la hendidura sináptica. Debido a esta interrupción 
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se generan unas dilataciones a lo largo de la longitud del axón que se denominan 
varicosidades axonales. Menos frecuente, porque requiere fuerzas de mayor 
magnitud, es la aparición de una única dilatación en el extremo del axón 
interrumpido (bulbo axonal)(72). Con la introducción de técnicas de 
inmunohistoquímica se ha comprobado cómo las técnicas tradicionales basadas 
en la hematoxilina-eosina y plata infraestimaban la extensión de la LAT. 
Actualmente, la proteína que se considera mejor marcador de la LAT es la proteína 
precursora del amiloide (amyloid precursor protein, APP) y se ha podido 
determinar cómo las varicosidades consisten en acúmulos de APP y no el axón 
retraído(73). Este acumulo puede ser detectado en los axones dañados en las 
primeras 2h del TCE(74). Sin embargo, la APP no es específica de la LAT y puede 
verse acumulada en otras afectaciones del SNC como la encefalopatía hipóxico-
isquémica. Los detalles sobre la afectación de los componentes aportados por los 
estudios de microscopía electrónica se describen en los apartados 3.2.4 y 3.2.5. 
 
3. 2. 3. Fisiopatología y biomecánica de la LAT. 
Los primeros modelos animales sobre la génesis de la LAT fueron realizados por 
Genarelli en 1980(65). Emplearon simios sometidos a aceleración rotacional de la 
cabeza obteniendo lesiones tipo LAT semejantes a las evidenciadas en la 
inspección de cadáveres humanos. Constataron además que este mecanismo 
generaba la pérdida de consciencia inmediata del animal que no se producía si el 
mecanismo era una fuerza traslacional (unidireccional) propia de la génesis de 
las contusiones. Posteriormente, Smith(75) reprodujo experimentos similares 
con cerdos en los cuales variaba el plano de la fuerza de aceleración rotacional. 
Comprobó que si el plano es transversal al tronco-encéfalo se produce la pérdida 
de consciencia inmediata del animal mientras que no se produce el mismo 
resultado si el plano es circunferencial al tronco-encéfalo. La intensidad y 
duración de la pérdida de consciencia resultó estar relacionada con la extensión 
de la afectación del tronco-encéfalo indicando cómo esta estructura del SNC 
parece ser un sustrato anatómico clave para explicar el nivel de alerta tras TCE. 
Más recientemente se ha comprobado cómo la afectación bitalámica sin 
afectación del tronco-encéfalo puede resultar en situaciones de estado 
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vegetativo persistente similares (76). Además, se ha investigado sobre la 
importancia del impacto directo adicional a las fuerzas de aceleración-
deceleración angular (77) lo que ha generado interés sobre el beneficio de los 
airbags laterales. 
 
3. 2. 4. El daño axonal mecánico primario o directo. 
Después de estos estudios se generó un interés especial en conocer las 
características viscoelásticas del cerebro y el efecto de las fuerzas mecánicas 
sobre la microestructura del axón. Estudios in vitro en los que se realizaron 
estiramientos de axones durante milisegundos se comprobó cómo los axones se 
desagruparon y aparecieron ondulaciones a lo largo del axón por pérdida de su 
elasticidad. Esta respuesta es variable según la vulnerabilidad individual de cada 
haz dependiendo de la localización, orientación y disposición en la interfase entre 
compartimentos de distinta densidad (sustancia blanca-gris)(78). Además, las 
fibras mielinizadas parecen tener mayor capacidad para resistir el efecto de las 
fuerzas mecánicas(79), debido a que asocian mejor sustento mecánico y 
metabólico proporcionado por las células gliales y menos vulnerabilidad a las 
modificaciones del equilibrio iónico extracelular post TCE(80). 
El elemento del citoesqueleto del axón que parece estar implicado en la formación 
de las ondulaciones e incapacidad de regresar a la forma nativa del axón es el 
microtúbulo debido a que constituye el elemento más rígido del citoesqueleto del 
axón sometido a distensión(81). La despolimerización de los microtúbulos en los 
extremos de los puntos de rotura favorece la relajación de las ondulaciones, pero 
a costa de un compromiso del transporte intraaxonal que genera la formación de 
las varicosidades y bulbos axonales(80) por acúmulo de proteínas (APP) y otros 
elementos de transporte. El efecto de la fuerza mecánica sobre los 
neurofilamentos parece ser múltiple y más complejo, no afectando únicamente al 
transporte de estos a lo largo del axón dado que los acúmulos de APP y 
neurofilamentos no siempre coinciden en la localización(82). Otros mecanismos 
propuestos consisten en la fosforilación de sus extremos y/o compactación(83).    
Debido a las evidencias disponibles, se han propuesto candidatos terapéuticos 
con resultados en estudios preclínicos en modelos animales, pero sin utilidad en 
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la práctica clínica habitual(84–86). Al mismo tiempo, los procesos de 
regeneración y reparación del citoesqueleto son hasta la fecha desconocidos y 
tienen un interés especial por su potencial papel en la neuroregeneración y 
plasticidad tras TCE.  
 
3. 2. 5. Las cascadas intracelulares y el daño axonal secundario o diferido. 
Si bien todos los axones son sometidos a la misma fuerza mecánica, sólo una 
minoría de ellos muestran cambios característicos de la LAT por efecto mecánico 
directo sobre el citoesqueleto que parece limitarse a las zonas de tejido 
contundido(87). Sin embargo, han de existir otros mecanismos que expliquen la 
disfunción del axón con una apariencia microscópica normal y que pueden 
desarrollarse meses e incluso años tras el TCE(88). Según estudios in vitro, los 
estiramientos superiores al 20% ocasionan la axotomía primaria(89) mientras 
que el umbral para la lesión parcial del axón ha sido establecido en estiramientos 
superiores al 10% producidos en menos de 100ms. Existen varios mecanismos que 
podrían contribuir a la disfunción diferida del axón tras TCE(90): 
-Alteración en el equilibrio iónico: particularmente el incremento de la 
concentración intracelular de Ca2+ por liberación de los depósitos intracelulares 
(brusco y precoz) y flujos a través de membrana (más gradual y prolongado). 
Aunque es discutido(91), según los estudios de Smith y colaboradores no se 
produce una “mecanoporación” de la membrana sino una entrada anómala de Na+ 
a través de sus canales mecanosensibles(92). Secundariamente, el incremento 
del Na+ intracelular se desencadena una corriente de entrada de Ca2+ a través de 
canales de calcio voltaje-dependientes o del intercambiador de membrana Na+/ 
Ca2+. Este aumento del Ca2+ intracelular conduce a la activación de proteasas 
(caspasas, calpaína, cisteinproteasas) que ocasionan la desorganización del 
citoesqueleto, la inducción procesos de muerte celular y el compromiso de la 
función metabólica mitocondrial(93–95). Aunque este en duda la mecanoporación 
de la membrana, distintos productos(96–98) que actúan sellando los 
microdefectos de membrana han demostrado su beneficio únicamente en 
estudios in vivo en animales.  
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-Mitocondria y metabolismo energético: la LAT se asocia a un compromiso del 
transporte intraaxonal de mitocondrias, alteraciones de las crestas de la 
membrana mitocondrial, edema mitocondrial por incremento de la permeabilidad 
(formación del MPTP, mitocondrial permeability transition pore), coalescencia o 
fragmentación de las mitocondrias.   Además, la dificultad para generar el ATP 
necesario para mantener los potenciales transmembrana, los transportadores 
de iones y el transporte intraaxonal contribuye a la axonopatía secundaria. El 
MPTP es una proteína de la membrana interna de la mitocondria que se forma 
como respuesta al incremento de la concentración de Ca2+ en la matriz 
mitocondrial permitiendo la salida y entrada de pequeñas moléculas lo cual puede 
conducir al edema y muerte de la mitocondria(99). Por este motivo, el bloqueo 
mediante la Ciclosporina A de la ciclophilina D que se relaciona con el MPTP ha 
despertado especial interés como posible candidato terapéutico(100,101).  
-Peroxidación de membrana y Neuroinflamación(102–105). La LAT activa una 
respuesta inflamatoria con liberación de citokinas, quimiokinas y factores de 
crecimiento (TNF, IL1, IL6, ADP) por la microglía, astrocitos y neuronas. Tras el TCE, 
existe una rápida y extensa activación de la microglía con un patrón multifásico. 
Existe además una compleja dualidad por la cual la misma molécula o célula 
puede dar lugar a fenómeno pro-/antiinflamatorios que pueden resultar 
perjudiciales o beneficiosos(106) en circunstancias particulares lo cual dificulta 
demostrar el beneficio del bloqueo de alguna de estas moléculas(107,108). La 
fagocitosis (o fagoptosis como se prefiere denominar más recientemente) de las 
neuronas dañadas y detritus celulares parece estar mediada por la exposición de 
elementos de la capa interna de la membrana celular (señales eat-me) como la 
fosfatidilserina que son reconocidos por la microglía activada. Sin embargo, es 
necesario que se confirmen que las señales de fagoptosis sean secundarias a la 
LAT antes de considerar la modulación de estas una nueva diana terapéutica. 
Por otro lado, existen menos evidencias sobre el papel de la desmielinización 
como responsable secundario de la disfunción del axón. Existe incertidumbre 
sobre si las disrupciones evidenciadas en las vainas de mielina son secundarias 
al daño mecánico del axón o si, por el contrario, contribuyen activamente a su 
disfunción de forma primaria. A favor de la última hipótesis se han encontrado 
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oligodendrocitos apoptóticos en la fase aguda y crónica tras TCE que justificarían 
ausencia de mielinización de axones normales.  
 
Figura 1: Esquema sobre la fisiopatología de la lesión axonal secundaria. 
 
3. 2. 6. Diagnóstico y monitorización de la LAT. 
La sospecha clínica se establece cuando se asocian los siguientes criterios: 1) 
evidencias sobre un mecanismo lesional de aceleración-deceleración de 
intensidad proporcional a la gravedad del TCE; 2) pérdida inmediata del nivel de 
consciencia (salvo en las formas más leves) y 3) hallazgos en las pruebas de 
imagen sugerentes de la LAT. Sin embargo, las pruebas de imagen 
convencionales como veremos más adelante tienen limitaciones a la hora de 
detectar y determinar la extensión de la LAT. Más recientemente se ha intentado 
implementar el uso de biomarcadores de LAT en LCR, sangre periférica o 
muestras de microdiálisis con limitaciones debidas al perfil temporal y 
especificidad por LAT de los mismos(109). Entre los candidatos caben destacar los 
productos de degradación de la espectrina, las cadenas de neurofilamentos (NF-
L y pNF-H), péptidos β-amiloide (Aβ40, Aβ42) y las distintas isoformas de la 
proteína tau(110–114). Las evidencias sobre el papel de los biomarcadores de daño 
axonal para detectar y establecer la extensión y evolución de la LAT son 
prometedoras pero limitadas. Las carencias afectan principalmente a la ausencia 
de determinaciones seriadas, el estudio de los niveles en varios fluidos 
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corporales y análisis de neuroimagen avanzada. Es un campo de investigación en 
desarrollo que permitirá mejorar la detección de la LAT primaria, prevención y 
monitorización de LAT secundaria y evaluar nuevos tratamientos. 
 
3. 2. 7. Consecuencias de la LAT. 
Dependiendo del subtipo neuronal y distancia entre el punto de interrupción del 
axón y el soma, es posible que tras la lesión del axón se pueda producir la muerte 
de toda la neurona. No obstante, lo habitual es que se produzca la degeneración 
del extremo distal, seguida de fragmentación y contracción de la mielina para que 
finalmente la microglía y macrófagos digieran los productos de degradación de la 
mielina y otros detritus. Este proceso produce también la desaferentización de los 
núcleos neurales con los que se relacionaba sinápticamente la neurona con el 
axón dañado. Esta afectación de la conectividad se cree que es más difusa si cabe 
que la LAT propiamente dicha debidos a las complejas redes de interconexión del 
SNC(115). Existen diversos procesos que finalizan en la degradación del extremo 
distal del axón dañado (pero no interrumpido) y que se denomina degeneración 
Walleriana-like. La regulación molecular de este proceso puede ofrecer nuevas 
dianas terapéuticas(116).  
El proceso por el cual las neuronas intactas vecinas generan nuevas relaciones 
sinápticas con las neuronas desaferentizadas por la LAT explicaría los 
mecanismos de plasticidad “beneficiosa” (117) y “perjudicial” (118,119) 
documentadas en todo el espectro de gravedad del TCE en modelos animales. 
Existe también enorme interés en conocer mejor los mecanismos por los cuales 
parece que las metaloproteasas modifican la matriz extracelular para favorecer 
estos procesos de sinaptogénesis(120,121).  
En la actualidad no se comprende completamente la relación exacta entre las 
manifestaciones clínicas de las distintas fases de la evolución tras el TCE y los 
distintos componentes fisiopatológicos de la lesión difusa primaria (LAT, daño 
microvascular) y secundaria (trastorno metabólico, excitotoxicidad, daño 
hipóxico-isquémico). A la complejidad de estos fenómenos dinámicos se añade 
los procesos característicos de las lesiones focales (pérdida de neuronas en el 
centro de los focos contusivos, efecto masa, hipometabolismo y daño excitotóxico 
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en las zonas pericontusión) que con frecuencia pueden acompañar a los pacientes 
con lesiones difusas.  
 
4. DIAGNÓSTICO. 
La heterogeneidad propia del TCE requiere el uso de múltiples modalidades de 
neuroimagen porque no existe una técnica por sí sola capaz de detectar y 
caracterizar todas las lesiones asociadas al TCE. A continuación, se realizará una 
revisión de las técnicas de neuroimagen empleadas en el manejo de los pacientes 
con TCE prestando especial atención a las secuencias de RM avanzada, 
concretamente el tensor de difusión.  
 
4. 1. Neuroimagen convencional. 
 
4. 1. 1. Tomografía computarizada (TC). 
La TC continúa siendo la prueba de imagen principal para detectar lesiones con 
efecto masa que requieran tomar decisiones sobre el manejo médico y quirúrgico 
del paciente con TCE en la fase aguda(122–125). Entre sus ventajas se encuentra 
su fácil disponibilidad en la mayoría de los centros y la corta duración para la 
adquisición e interpretación de imágenes, lo cual es especialmente útil en 
pacientes agitados o inestables(126,127). Sin embargo, la TC tiene limitaciones a la 
hora de identificar lesiones difusas de sustancia blanca o la afectación de los 
componentes de la fosa posterior(128,129). A pesar de ello, tanto los hallazgos 
individuales de la TC (lesiones masa, desplazamiento de la línea media, estado de 
las cisternas basales) y las distintas clasificaciones (Anexo II) de las lesiones 
evidenciadas en la TC han demostrado su utilidad pronóstica por lo que son 
elementos incluidos en los modelos pronósticos más frecuentemente empleados 
como se explica en el apartado correspondiente.   
 
4. 1. 2. Resonancia magnética (RM) convencional. 
La RM convencional sólo detecta lesiones en el parénquima que son 
macroscópicamente visibles y no aporta información sobre la microestructura y 
orientación del tejido. La detección de los distintos tipos de hemorragia 
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intracraneal depende de: la integridad de los eritrocitos, estado de oxigenación de 
la hemoglobina, presencia de otros metabolitos (ferritina, hemosiderina, 
desoxihemoglobina), potencia del campo magnético, ancho de banda del receptor 
y de la secuencia de RM. En el contexto clínico del paciente con TCE, se emplean 
cuatro secuencias principalmente: secuencias potenciadas en T1, T2, fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR) y T2-weighted gradient echo.  
-La secuencia FLAIR es especialmente útil para identificar el edema cerebral, 
contusiones cerebrales, la HSA y la HIV(130,131). Es capaz de mejorar la 
identificación de LAT no hemorrágica en localizaciones próximas a los ventrículos 
con respecto a la secuencia T2. Sin embargo, su capacidad diagnostica es tiempo-
dependiente en cuanto a que en las fases más tardías del TCE, las 
hiperintensidades en FLAIR se pueden corresponder con zonas de 
encefalomalacia y gliosis (132,133).  
-Comparada con la secuencia FLAIR, la secuencia potenciada en T2-eco de 
gradiente es superior en la identificación de la sangre intraparenquimatosa 
(macrófagos rellenos de hemosiderina), de lo que se deduce su utilidad en la 
identificación de la LAT hemorrágica(134). Las lesiones hemorrágicas se 
visualizan como pequeños focos hipointensos en las regiones típicamente 
susceptibles a sufrir LAT, pero de un tamaño superior al real por las distorsiones 
del campo magnético. Estas lesiones permanecen estables en número, aunque 
también se ha descrito su disminución en la fase crónica tras TCE(135).  
La detección de la afectación y extensión macroscópica de la LAT a través de la RM 
convencional ha sido estratificada en varias clasificaciones que se detallan en el 
anexo III.  También se ha estudiado la distinta capacidad diagnóstica de LAT de cada 
una de estas secuencias(136). Además, se ha comprobado la utilidad pronóstica 
derivada de la detección de las lesiones de sustancia blanca por estas secuencias 
e inadvertidas por la TC craneal(137,138). Aunque la afectación más profunda por 
LAT se ha asociado con el peor pronóstico de los pacientes en el contexto del 
TCE(129,139), es posible que dependa más de otras características más 
específicas como la naturaleza hemorrágica, bilateralidad, la localización en la 
porción posterior del troncoencéfalo(140–142) y de la medida en número y 
volumen de las mismas(143–147). Sin embargo, las secuencias de RM 
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convencional tienen importantes limitaciones que conllevan la infraestimación de 
la LAT con veremos a continuación. 
 
4. 2. Neuroimagen avanzada. 
 
4. 2. 1. Susceptibility-weighted imaging (SWI). 
La secuencia SWI es la más sensible para detectar los depósitos de hemosiderina 
cerebrales(148,149). Además, es capaz de identificar las microhemorragias de 
menor volumen, localización más profunda y de manera más precoz que la 
secuencia potenciada en T2-eco de gradiente. Su interpretación en ocasiones es 
más dificultosa debido a que la desoxihemoglobina contenida en las venas puede 
simular lesiones hemorrágicas. Además, un estudio con correlación entre los 
hallazgos histopatológicos y de la SWI en un modelo en ratas demostró la 
“invisibilidad” de estas lesiones al estudio con SWI en las primeras 24h tras 
TCE(150).  Existen algunos estudios que han demostrado la relación de los 
hallazgos obtenidos en estudios con la secuencia SWI con la gravedad y el 
pronóstico de los pacientes(134,151,152) mientras que otros no han confirmado 
dicha relación(153).  
 
4. 2. 2. Diffusion –weighted imaging (DWI) y Diffusion tensor imaging (DTI, 
Tensor de difusión)(154,155) 
A) ¿Qué es la difusión? Tipos de difusión.  
 La difusión es un proceso físico por el cual las moléculas de agua modifican su 
posición a través de movimientos traslacionales arbitrarios debido a su energía 
térmica inherente (movimiento Browniano). Durante estos desplazamientos, las 
moléculas de agua colisionan entre sí lo cual modifica la dirección del movimiento. 
Este movimiento de las moléculas puede ser definido por una constante física 
denominada coeficiente de difusión (D) y se relaciona con la raíz cuadrada de la 
media de desplazamientos (root mean square, RMS) en un tiempo concreto a 
través de la siguiente fórmula descrita por Einstein: RMS= √2Dtdif. Los factores que 
condicionan la difusión en una solución o líquido puro son el peso molecular, la 
temperatura y las interacciones entre las moléculas (viscosidad).  
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Este proceso se desarrolla así en un medio en el cual no hay obstáculos o los 
obstáculos han perdido por completo una disposición ordenada. A este 
desplazamiento y cambio de dirección al azar se denomina por tanto difusión de 
tipo libre. La distribución de los desplazamientos sigue una distribución 
gaussiana de media 0 lo cual quiere decir que es más probable que la molécula se 
desplace una distancia corta que una larga, y, de hecho, la distancia más probable 
de desplazamiento es 0. Sin embargo, esto no quiere decir que no haya sufrido 
desplazamientos, sino que la posición al principio y final del tiempo observado es 
la misma debido a una tendencia a retroceder los desplazamientos ejecutados. 
Si pudiéramos visualizar este proceso de forma tridimensional, la representación 
de los desplazamientos de las moléculas de agua sería una esfera perfecta debido 
a que han recorrido la misma distancia en cada una de las direcciones del espacio 
por cada unidad de tiempo. A esta difusión uniforme también se denomina que es 
de tipo isotrópica. En el extremo contrario, cuando las moléculas de agua están 
contenidas dentro de estructuras impermeables continuas se produce un 
impedimento a la progresión de las moléculas más allá de un recorrido máximo 
en una dirección concreta. A este tipo de difusión se le denomina difusión 
restringida o limitada. En el contexto del SNC, este tipo de difusión se produce en 
las moléculas de agua contenidas en el espacio intracelular. Por tanto, las 
propiedades de la difusión están en gran parte determinadas por la geometría de 
la membrana celular y el tamaño celular. En el caso de que existan obstáculos, 
pero sin constituir una barrera continua como en el caso de la difusión restringida, 
el desplazamiento de las moléculas de agua se ve solo entorpecido en la dirección 
en la cual se localizan las barreras. Si las barreras constituyen una estructura 
organizada, especialmente si la geometría de las barreras es cilíndrica (ej. el 
axón), las moléculas de agua dejarán de tener una difusión libre para hacerlo 
predominantemente de forma paralela al eje mayor del obstáculo de difusión. Este 
tipo de difusión es propia de las moléculas de agua localizadas en el espacio 
intersticial. A esta difusión entorpecida (del inglés hindered) se denomina que es 
de tipo anisotrópica.  
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En el caso de las difusiones restringida y entorpecida, el proceso de difusión no 
sigue una distribución gaussiana.  
Figura 2. Tipos de difusión 
 
Posibles fuentes de anisotropía en el SNC.  
En el contexto del tejido humano la complejidad de la microestructura subyacente 
dificulta las interpretaciones del cociente de difusión. En los tejidos biológicos 
como es el SNC, los componentes tisulares (obstáculos) que determinan las 
propiedades de la difusión de las moléculas de agua intracelulares y del espacio 
intersticial son: la membrana celular, la viscosidad del citoplasma y del medio 
intercelular, las estructuras subcelulares (núcleo, mitocondria, elementos del 
citoesqueleto) y la velocidad del transporte intraaxonal. 
El valor de D para el agua libre es 3x10-5mm/s mientras que es una tercera parte 
en el caso del agua del parénquima (0.8x10-5mm/s) lo que sugiere que las 
moléculas sufren varios choques con los obstáculos. Curiosamente, la 
anisotropía de las moléculas de agua en el parénquima cerebral in vivo y ex vivo 
es similar, aunque la constante D sea menor ex vivo (por su menor temperatura). 
Se debe a que para un tiempo medio típico de medida de la difusión (10-100ms), la 
distancia de difusión del agua en el parénquima cerebral es habitualmente 4-
15µm. Sin embargo, el tamaño de los obstáculos es mucho menor. Así, aun en el 
experimento ex vivo las moléculas de agua habrán difundido una distancia 
Moléculas con difusión 
restringida al espacio 
intracelular (círculos) y 
entorpecida en el espacio 
intersticial 
Moléculas con difusión 
restringida al espacio 
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suficiente como para proporcionar información sobre la orientación del tejido 
(anisotropía). 
La sustancia blanca (SB) se compone de cientos o miles de axones mielinizados 
empaquetados por lo que las propiedades de la difusión de la SB son más 
fácilmente interpretables que en el caso de la sustancia gris. Aunque las 
moléculas de agua intraneurales presenten una difusión de tipo restringido, 
tendrán mayor facilidad para desplazarse en la dirección paralela al eje principal 
del axón que constituye una prolongación cilíndrica del soma neural. Del mismo 
modo, las moléculas del espacio intersticial con difusión de tipo entorpecida 
presentarán mayor facilidad para desplazarse en la dirección paralela al eje 
principal del fascículo. Así, si determinamos las propiedades de la difusión del 
agua en la SB podremos estimar la dirección e integridad de los haces de fibras 
que recorren el cerebro.  
Para determinar en qué medida cada uno de los elementos tisulares contribuyen 
a la anisotropía es necesario revisar los siguientes estudios más relevantes: 
-Mielina: gracias a los estudios comparativos del coeficiente de difusión entre 
nervios mielinizados y no mielinizados en animales(156,157) y en la sustancia 
blanca de pacientes recién nacidos(158) en los que la mielinogénesis es 
incompleta parece claro que el estado de mielinización por sí solo no es un 
componente esencial (pero sí un modulador) para determinar el grado de 
anisotropía del tejido cuando el resto de los elementos están íntegros.  
-Citoesqueleto y transporte axonal: Los experimentos realizados con la 
aplicación de Vinblastina (despolimeriza microtúbulos)(159) y el estudio del axón 
gigante de calamar(156) (que debido a sus dimensiones permite estudiar la 
difusión del componente intraaxonal de forma independiente del intersticial) 
también desviaron la atención del citoesqueleto hacia la membrana axonal como 
elemento celular principal en la determinación del grado de anisotropía. En 
conclusión, las evidencias sugieren que la difusión anisotrópica del agua en el 
tejido nervioso se debe principalmente al empaquetamiento denso de los axones 
y a la impermeabilidad relativa de su membrana al agua, mientras que el grado de 
mielinización actúa como un modulador del grado de anisotropía en un tracto 
determinado. 
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B) ¿Cómo medir la difusión?  
El gradiente de campo magnético es un tipo de tecnología 
que introduce una heterogeneidad lineal en el campo 
magnético. En el imán, el campo magnético en paralelo con 
el eje del cilindro del imán (eje Z) se denomina gradiente B0. 
El eje X e Y se corresponde con las orientaciones derecha-
izquierda y craneocaudal respectivamente. Cuando se 
generan gradientes magnéticos en cualquiera de estos tres 
ejes, la fuerza de B0 (flecha gruesa) sufre modificaciones 
proporcionales.  Combinando estos tres ejes existe una 
versatilidad para determinar la difusión en múltiples 
direcciones del espacio.   
Figura 3. Ejes de los gradientes de difusión. 
 
Cuando se aplican pulsos de gradientes de desfase y refase la señal de RM se hace 
sensible a los movimientos de las moléculas (diffusion weighted). Esto se debe a 
que la reubicación (alineación del eje de rotación del spin del protio) completa solo 
se produce en las moléculas que no modificaron su posición en el tiempo 
transcurrido entre la aplicación de los dos pulsos de gradientes. Las moléculas 
que se hayan desplazado podrán ser detectadas porque presentarán una fase 
distinta a las moléculas estacionarias. La RM no es capaz de detectar la fase de 
cada molécula individual pero sí es capaz de determinar la reubicación incompleta 
a través de la caída de intensidad de señal. En la siguiente figura se representa en 
la parte superior el comportamiento de moléculas de agua que se desplazan de 
forma arbitraria durante el tiempo en que se aplican los dos gradientes 
magnéticos. La reubicación imperfecta producida por este tipo de 
desplazamientos se detecta como una caída de señal. Sin embargo, si el 
desplazamiento de las moléculas se produce de una forma organizada (parte 
inferior de la figura), la reubicación completa es posible y no habrá caída de señal 
sino una desviación de la fase recibida.  
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Figura 4. Efecto de los movimientos de las moléculas en un experimento con 
aplicación de dos gradientes. 
 
Sin embargo, en la práctica habitual se emplea un esquema distinto para evitar la 
pérdida de señal debido a la heterogeneidad de los gradientes u otros artefactos. 
Así el método más frecuente para sensibilizar la señal de RM a la difusión 
molecular es el Pulse Gradient Spin Echo (PGSE).  
Si llamamos S0 a la intensidad de señal sin aplicar gradientes de difusión y S a la 
intensidad de señal tras aplicar una pareja de gradientes, la atenuación de la señal 
se explica según la siguiente fórmula de Stejskal-Tanner:  
S/S0 = f (Δ, D, G, δ);  
donde Δ es el intervalo de tiempo entre el inicio y fin de los gradientes, D el 
coeficiente de difusión y G y δ hacen referencia al fuerza y duración de los 
gradientes respectivamente. Por tanto, la única incógnita de la fórmula es D. 
Igualmente, de esta fórmula se deduce que la caída de señal (sensibilidad a la 
difusión) se ve favorecida por tiempos más prolongados y gradientes más 
potentes y duraderos. 
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La secuencia DWI determina el desplazamiento neto de las moléculas de agua en 
un voxel (equivalente al píxel en tres dimensiones) producido durante unos pocos 
milisegundos. Si el tiempo de difusión es muy corto, la información obtenida sobre 
el desplazamiento de las moléculas de agua será representación de la viscosidad 
local. Sin embargo, si permitimos que las moléculas difundan un tiempo suficiente 
la información obtenida permitirá, a través de la medida del grado y dirección de la 
difusión de las moléculas de agua de cada voxel, inferir la ultraestructura del 
tejido en el que difunden. En el caso del cerebro, considerando que el tiempo en el 
que se mide el desplazamiento de las moléculas de agua es de tan solo unos 40 
milisegundos, este desplazamiento es de tan solo unos pocos micrómetros. Si 
durante este tiempo las moléculas de agua no encuentran obstáculo alguno (como 
es el caso del LCR), su desplazamiento será el mismo hacia todas las direcciones 
del espacio. En este caso, la señal de RM recibida será la misma también 
independientemente de la orientación del gradiente de difusión. En el caso 
contrario, cuando las moléculas de agua interaccionan con una barrera 
(membranas celulares, macromoléculas, organelas) que impide el 
desplazamiento en alguna de las direcciones del espacio, la difusión será menor 
en la dirección a la que se opone la barrera y será mayor en la dirección paralela 
al eje principal de organización de la estructura barrera. En este caso, la señal de 
difusión obtenida dependerá de la orientación del gradiente de difusión con 
respecto a la orientación del tejido. De este modo, si medimos el cambio en la señal 
que se produce tras aplicar gradientes de difusión en distintas direcciones 
podemos obtener información sobre la organización del tejido. Sin embargo, no 
hay que olvidar que la señal obtenida en cada voxel es la resultante de un entorno 
microestructural complejo (distintos tipos y tamaños celulares, densidad, etc.) 
dado que la mayoría de las imágenes de RM tienen una resolución espacial de 2-
3mm, pero las distancias máximas recorridas durante el tiempo de gradiente de 
difusión (micrómetros) es mucho menor. Es decir, para cada voxel, la contribución 
de los distintos elementos microestructurales al grado de anisotropía se 
promedia.  Podríamos entenderlo como que en cada píxel existe una doble capa de 
información: una capa corresponde con la anatomía microscópica (membrana 
axón, citoesqueleto, capas mielina) y otra capa que se corresponde con el 
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ordenamiento macroscópico en haces de la primera capa (ordenamiento grupos 
de axones). Por tanto, solo cuando estas dos capas se encuentren íntegras en el 
mismo píxel podremos medir la anisotropía.  
C) La Elipsoide de difusión. 
La secuencia DTI infiere estos conceptos para representar la difusión a través de 
un tensor matemático de 3x3 que describa la cantidad y dirección de la difusión en 
cada voxel a través de la relación establecida entre la señal medida y el gradiente 
de difusión aplicado. El tensor de difusión puede ser representado como un 
elipsoide tridimensional cuyo eje mayor representa la dirección principal de 
difusión y, por tanto, la orientación del haz de axones. Sin embargo, para definir un 
elipsoide necesitamos al menos 6 parámetros: 
 -3 Eigenvalores (λ1, λ2, λ3). Corresponden a la longitud del eje mayor, medio y 
menor que definen la forma del elipsoide. Son independientes de la relación entre 
el eje del gradiente aplicado y el eje mayor de la organización del tejido.   
-3 Eigenvectores (ε1, ε2 y ε3). Indican la dirección de los ejes anteriores. Son 
dependientes de la relación entre el eje del gradiente aplicado y el eje mayor de la 
organización del tejido 
 
Figura 5. Elipsoide de difusión y matriz del Tensor de difusión. 
 
Sin embargo, no es posible obtener los 6 parámetros del tensor directamente a 
través de la información recibida de la secuencia DTI. Únicamente podemos medir 
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la extensión de la difusión a lo largo de varias direcciones, y, por tanto, 
necesitaremos al menos determinar el cociente de difusión en 6 direcciones 
distintas del espacio. En realidad, se necesita al menos 7 imágenes porque se debe 
obtener la imagen B0 que se corresponde a la secuencia que no está sensibilizada 
al movimiento (S0). Normalmente, en la práctica clínica habitual se manejan 
secuencias de 25 y 32 direcciones del espacio. 
Una de las principales ventajas del DTI es que es capaz de sintetizar, con ciertas 
limitaciones, una microestructura compleja a través de una serie de simples 
medidas cuantitativas obtenidas del tensor de difusión. En lugar de representarse 
los elipsoides de cada píxel, se transforman a mapas en escala de grises o color 
(64 bits). Entre las variables cuantitativas obtenidas del DTI cabe destacar:  
-Apparent diffusion coefficient (ADC) 
-Mean diffusivity (MD): es la media de los tres eigenvalores (λ1+λ2+λ3/3).  
-Trace: Se calcula sumando los tres eigenvalores (λ1+λ2+λ3).  
MD y Trace indican la difusión media que se produce en un voxel 
independientemente de la anisotropía del tejido y la dirección del gradiente 
(rotationally independent), es decir, indican el contenido global de agua. Su valor 
determina el tamaño global del elipsoide. 
-Fractional anisotropy (FA). Es una medida del grado de anisotropía del tejido. 
Puede tomas valores desde 0 (la difusión es libre) a 1 (la difusión se produce en tan 
solo una dirección. Se corresponde con la forma del elipsoide del tensor. 
Histopatológicamente parece corresponderse con el número y densidad de 
empaquetamiento de los axones. 
 
-Axial diffusivity (AD). Cuantifica la difusión que se produce en el eje paralelo al de 
orientación principal del elipsoide (AD=λ1). Su valor se ha relacionado con el daño 
en el axón, especialmente su fragmentación. 
-Radial diffusivity (RD) Cuantifica la difusión que se produce en los dos ejes 
perpendiculares al de orientación principal (RD=λ2+λ3/2). Su valor se 
correlaciona con la alteración de la mielina. 
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Figura 6. Correspondencia de los tipos de difusión en los parámetros del DTI. 
 
La FA refleja la contribución relativa de la AD y RD, por lo que combinaciones de 
valores de AD y RD pueden dar lugar al mismo valor de FA. Por este motivo, del 
valor aislado de FA no es posible extraer el valor de AD ni RD. No obstante, 
conviene no olvidar que dada las diferencias en la escala espacial entre la 
distancia difundida y el tamaño del voxel, estas medidas solo ofrecen una 
información muy simplificada de la verdadera microestructura del tejido. Además, 
los valores de la FA y otras medidas derivadas del DTI se ven influenciadas por 
factores propios de la técnica (fuerza del campo magnético, número de 
direcciones, b-valor, artefactos) y fisiológicos. Por tanto, la interpretación de los 
valores de las medidas del DTI debe ser considerado siempre una aproximación 
indirecta de la verdadera microestructura del tejido. Otras técnicas de 
neuroimagen avanzada como HARDI (High Angular Resolution Diffusion Imaging) 
y DKI (Diffusion Kurtosis Imaging) y otros modelos basados en los elementos 
celulares (CHARMED, NODDI) intentan proporcionar información sobre la 
anisotropía a nivel tisular y no a nivel de voxel como ofrece el DTI. Actualmente, su 
adquisición requiere mucho tiempo y su utilidad clínica es muy limitada.  
En el Anexo IV se resumen los pros y contras de la técnica DTI. 
D) Metodología de análisis. 
Existen distintos métodos de análisis para interpretar los datos obtenidos del DTI 
con ventajas y limitaciones características (Anexo V) de cada uno y que, por tanto, 
Normal 
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se deben tener en cuenta en cada escenario clínico. Se pueden agrupar en cuatro 
métodos principales: 
-Global: consiste en la cuantificación de una variable del DTI (FA, MD, RD o AD) en 
todos los voxels que corresponden a SB y posteriormente sintetizarlo usando un 
histograma del cual se pueden obtener algunos parámetros de interés (mediana, 
media, localización y altura del pico) para comparar grupos de pacientes. 
-Regional: en este caso las variables del tensor se calculan únicamente en una 
región de interés (Region Of Interest, ROI) que se dibuja de forma manual o 
semiautomática. 
-Voxel- based (VBA): inicialmente se requiere que la imagen obtenida del DTI del 
paciente se alinee y asemeje a la morfología groseramente con respecto a un 
modelo considerado como referencia normal (template). Posteriormente se 
analizan las diferencias en la variable del tensor voxel a voxel entre el paciente y 
el modelo normal para estables diferencias significativas. Sobre los mapas 
normalizados se pueden dibujar también ROIs. 
-Tractografía: los haces de fibras de sustancia blanca se reconstruyen tras la 
integración de la información obtenida de las variables del tensor en cada voxel. 
Se dibuja un ROI de inicio y otro de terminación según los conocimientos en 
neuroanatomía existentes y se aplican unos parámetros mínimos de FA, longitud 
y curvatura de los haces que se quieren reconstruir entre ambos ROIs. 
Posteriormente se puede calcular número, densidad y longitud de los haces de 
fibras. 
E) Limitaciones del modelo y su interpretación. 
Las medidas obtenidas del DTI son proporcionadas a través de un modelo 
matemático simplificado que representa la difusión media de un voxel asumiendo 
una serie de circunstancias que no se cumplen en la realidad: 
-El modelo del DTI asume que el fenómeno de la difusión sigue una distribución 
Gaussiana cuando, en realidad, la difusión que principalmente se detecta 
corresponde a la difusión de las moléculas de agua intracelulares siendo de tipo 
restringido (distribución no Gaussiana) 
-Asume que en cada voxel existe una única dirección de orientación de las fibras. 
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-Se considera que la temperatura a la que difunden las moléculas es constante y 
que no existe intercambio de moléculas de agua entre los compartimentos intra- 
y extracelulares. 
-Fuentes biológicas de error: 1) debido a la falta de sistemática en la adquisición y 
análisis del DTI no existen datos sobre los valores normales de FA en la población 
general. También se desconoce la variabilidad de estos valores atendiendo a 
factores epidemiológicos como la edad, género, raza, consumo de alcohol y 
ciertos fármacos. 2) Tiempo de evolución de la enfermedad de estudio en el 
momento de la realización del DTI. 3) Arquitectura de fibras compleja, 
especialmente problemática son las crossing fibers.  
-Fuentes técnicas de error: efecto de volumen parcial (proximidad a hueso o LCR), 
diferencias en los parámetros de adquisición del DTI y metodología de análisis de 
datos.  
F) Correlación entre el DTI y la fisiopatología de la LAT. 
Las principales evidencias proceden de modelos animales de lesión tipo LAT en 
los que posteriormente se correlacionaron los datos obtenidos del análisis del DTI 
realizado en distintos tiempos tras el traumatismo con los hallazgos 
histopatológicos de los especímenes.  Normalmente se emplea el microscopio 
electrónico y las tinciones inmunohistoquímicas dirigidas a discriminar la lesión 
del axón (anticuerpos frente APP y NF) y de la mielina (anticuerpos frente a la 
proteína básica de la mielina, MBP). Li y colaboradores (160,161) comprobaron 
cómo en la fase hiperaguda (12h-5 días) los ratones lesionados (aceleración 
rotacional) presentaron disminución del valor de FA y AD (sin alterarse la RD) que 
se correlacionó con la lesión pura del axón (compromiso del transporte 
intraaxonal con acúmulo de vesículas en las dilataciones varicosas). En la fase 
aguda (5-7 días) la alteración de la FA persistía debido a un incremento del valor 
de la RD a pesar de la pseudo-normalización de la AD lo cual se correspondía con 
la deslaminación y desintegración de las capas de mielina evidenciada bajo el 
microscopio. Una asociación similar entre la afectación de la mielina y el 
incremento de la RD fueron detectadas por Song(162). Hallazgos similares a los 
descritos por Li ya habían sido desarrollados en modelos de impacto cortical 
controlado en ratones por MacDonald(163,164) evaluados hasta 1 mes después del 
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TCE. Los estudios sobre la correlación entre los resultados de la microdiálisis y 
los datos procedentes del DTI son muy escasos(165). 
G) Asociación entre el DTI y el pronóstico de los pacientes con TCE. 
Existen numerosas publicaciones sobre las características del DTI en los 
pacientes con TCE(166). No obstante, los estudios se caracterizan por muestras de 
pacientes pequeñas, frecuente ausencia de controles sanos, heterogeneidad en 
las características de los pacientes por incluir pacientes de distinta gravedad y 
proporciones desiguales, variabilidad en las características y tiempo de 
adquisición del DTI, distintas metodologías de interpretación de los datos, 
discrepancias en las variables resultado evaluadas y ausencia de determinación 
de la fiabilidad del método. La mayor parte de los artículos han demostrado la 
capacidad del DTI para demostrar diferencias entre pacientes con TCE y controles 
sanos pero la magnitud y sentido de esta diferencia no es consistente entre los 
distintos autores. Con frecuencia, los autores describen disminución de la FA e 
incremento de la MD durante la fase aguda(167–175). Sin embargo, existen algunos 
trabajos realizados en la fase hiperaguda en los cuales se describe incremento de 
la FA que parece estar relacionado con el edema propio de los primeros días tras 
el TCE. Las reducciones de la FA también se han relacionado con la gravedad del 
TCE(176) y con los déficits cognitivos tras TCE en población adulta y pediátrica(177–
180). Por otro lado, es aún más desconocida la evolución de las características del 
DTI a lo largo del tiempo tras el TCE y cuál es el periodo tras el TCE en el que los 
datos de DTI obtenidos puedan aportar más información sobre el pronóstico de 
estos pacientes. En cuanto a los cambios dinámicos del DTI, algunos autores han 
descrito un empeoramiento progresivo de los valores de FA mientras que otros 
han evidenciado una recuperación parcial de los valores de la FA en las fases más 
tardías tras el TCE(179,181–186). Además, existe escaso conocimiento sobre la 
existencia de relación entre la modificación longitudinal del DTI con el grado de 
recuperación que experimentan algunos pacientes. 
 
 4.2.3. RM Espectroscopía.  
Esta técnica permite la detección semicuantitativa de metabolitos de interés en 
áreas cerebrales. En el contexto del TCE, se ha prestado atención al N-
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acetilaspartato (NAA), colina (Cho) y el cociente de los mismo con creatinina o 
lactato.  Se ha identificado la asociación entre cocientes disminuidos de NAA/Cr y 
NAA/Cho junto a niveles elevados de Lactato en los pacientes que presentaron 
mala evolución en población adulta con TCE(187) en relación con la disfunción 
metabolismo mitocondrial. 
 
5. MÉTODOS DE VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN TRAS TCE Y ANÁLISIS DE 
RESULTADOS. 
Además de las mejorías que se deben producir en el tratamiento, no son menos 
importantes las que también se deben producir en los métodos empleados para 
valorar la evolución y resultado de estos pacientes. La investigación debe ir 
dirigida a optimizar y seleccionar las escalas y test que aporten la información 
necesaria sobre la afectación de las distintas áreas (funcionales, cognitivas, 
emocionales, físicas y psíquicas) tras el TCE. Esta evaluación es esencial para 
determinar la eficacia de tratamientos futuros, guiar las líneas de rehabilitación, 
evaluar patrones de recuperación/deterioro tardío y comparar resultados entre 
centros y países con distintos protocolos de manejo del TCE. 
Tradicionalmente, entre los supervivientes, la escala de evaluación empleada ha 
sido la Glasgow outcome scale (GOS)(188) que atiende principalmente a la 
afectación de la independencia para realizar las actividades básicas de la vida 
diaria y la reincorporación a la vida laboral o escolar. A pesar de las ventajas 
debidas a su simplicidad y amplio uso entre los distintos estudios fue necesario el 
desarrollo de una versión extendida (GOSE)(189) según se estructura en el Anexo 
VI.  Sin embargo, aun habiendo incrementado el número de las categorías, esta 
escala continúa teniendo limitaciones para incluir la afectación de múltiples 
esferas neuropsicológicas durante la evolución tras el TCE. El GOSE tampoco es 
capaz de identificar subgrupos de pacientes que se beneficiarían de tratamientos 
rehabilitadores dirigidos o detectar las pequeñas diferencias clínicamente 
relevantes que se producen a lo largo del tiempo(190).  
La heterogeneidad de las secuelas tras TCE y la variabilidad en el patrón de 
recuperación o empeoramiento a medio y largo plazo justifican el enorme 
desarrollo que se ha producido en la elaboración de más de 1000 herramientas y 
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escalas de medida de resultado(191).  Parece claro que no existe una única medida 
que por sí sola proporcione la información suficiente sobre el grado y tipo de 
afectación de los distintos dominios tras TCE y, por tanto, pueda ser considerada 
como medida de resultado en estudios sobre nuevos tratamientos(192). 
Idealmente se debe recopilar información sobre los siguientes dominios: nivel de 
consciencia, funcionalidad para desarrollar actividades básicas de la vida diaria, 
déficits cognitivos (memoria, atención y funciones ejecutivas como la velocidad de 
procesamiento), afectación global, satisfacción y calidad de vida, síntomas pos-
conmoción y psicológicos (ansiedad-depresión, stress). Sin embargo, el 
problema persiste hasta que no se sintetice y asegure la homogeneidad en el uso 
de estas herramientas entre todos los investigadores teniendo en cuenta cuáles 
deben ser los test imprescindibles y aquellos opcionales según la situación 
neurológica del paciente y así hacer posible la comparación de resultados. Cada 
una de estas herramientas tienen sus ventajas e inconvenientes, por ejemplo, las 
encuestas de autovaloración pueden tener resultados poco valorables debido a la 
falta de percepción de los déficits(193). Las pruebas neuropsicológicas ofrecen 
una información muy variada de las distintas áreas cognitivas afectadas, pero con 
frecuencia los pacientes tienen fatigabilidad, dificultades para comprender las 
tareas y síntomas psicológicos que pueden afectar a la validez de los 
resultados(194).  
En cuanto a la metodología de análisis, es frecuente que en los estudios la variante 
resultado se dicotomice en resultado desfavorable (GOSE  1-3) y favorable (GOSE 
4-8) con lo cual empeora el problema para determinar el beneficio de nuevos 
tratamientos. Es por este motivo, que se recomienda abandonar esta 
metodología(195,196) para emplear el análisis mediante proportional odds (evalúa 
la desviación entre las distintas categorías) o sliding dichotomy(197)(la variable 
resultado continúa siendo dicotómica pero el corte varía dependiendo del riesgo 
basal de cada paciente, es decir, resultado más favorable de lo esperado para el 
tipo de paciente). 
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6. PRONÓSTICO. 
El pronóstico de los pacientes que sufren TCE no depende únicamente de la 
calidad de los cuidados recibidos sino también de las características del paciente 
(edad, presencia de comorbilidades, factores genéticos) y del traumatismo 
(mecanismo, gravedad, asociación lesiones extracraneales, etc.). Los modelos 
pronósticos se basan en combinar una serie de características a través de una 
fórmula matemática que ofrece una probabilidad de sufrir un evento(198). Las 
aplicaciones de los modelos pronósticos son múltiples:  
-Proporcionar información al paciente y familiares sobre el pronóstico esperado 
a largo plazo. 
-Guiar el triaje de pacientes sobre la necesidad de ser atendidos en centros de 1º 
nivel o ingresar en UCI. 
-Identificar posibles causas potencialmente tratables asociadas a mal 
pronóstico. Si bien, la asociación puede no ser causal y se debe confirmar 
mediante ensayos clínicos adecuados. 
-Mejorar el diseño de los ensayos clínicos ya que posibilitan el ajuste de riesgo por 
case-mix (diferencias en las características de los pacientes que se relacionan 
con el resultado del paciente)(199) 
-Proporcionar información sobre la eficacia de tratamientos o nuevas 
intervenciones dado que cualquier diferencia significativa entre el pronóstico 
observado y el predicho en una serie de pacientes debería ser asignada al nuevo 
tratamiento. 
-Calcular diferencias en las tasas de pronóstico estandarizado entre los distintos 
modelos de atención al TCE entre los distintos centros y países.  
La mayoría de los modelos pronósticos desarrollados se han centrado en el TCE 
moderado y grave, pero continúan teniendo limitaciones dado que es difícil 
caracterizar la heterogeneidad del TCE y las medidas de resultado utilizadas, 
habitualmente mortalidad y GOS dicotomizado.    
 
6. 1. Factores de riesgo. 
Los factores de riesgos más habitualmente empleados a la hora de predecir el 
pronóstico de los pacientes han sido descritos previamente(200). En resumen: 
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6. 1. 1. Datos del paciente. 
Un factor de riesgo clásico es la edad(40) del paciente siendo más apropiado su 
análisis como una variable continua(41) que en categorías. Aunque los hombres 
están más predispuestos a sufrir TCE por accidente de tráfico o violencia, no hay 
evidencias sobre el efecto del sexo por sí solo en el pronóstico tras TCE. Sin 
embargo, un metaanálisis de Farace y colaboradores(201) determinó que el TCE 
en mujeres se asoció a peor evolución y calidad de vida.  
Al respecto de la raza, es difícil saber la verdadera asociación con el pronóstico. 
Tras ajustar por datos sociodemográficos y tipo de lesión parece que la raza 
hispánica o americano-africano se asociaron a peor resultado según el estudio de 
Arango-Lasprilla(202) por lo que las diferencias genéticas o en el acceso a los 
cuidados pueden explicar parte de estos resultados.  
Actualmente, el conocimiento sobre los factores genéticos que pueden tener un 
papel pronóstico es objeto de investigación continua. Uno de los genes más 
estudiados es el de la apolipoproteína E (APOE) cuyo alelo ε4 se ha relacionado 
con mayor riesgo de presentar evolución desfavorable(203–205) y sufrir 
enfermedades neurodegenerativas(206,207) tras TCE. Otros genes de interés son 
los haplotipos del DNA mitocondrial(208) y genes mediadores de la inflamación y 
respuesta regenerativa. Se espera que la mejor descripción del perfil genético de 
los pacientes con TCE ofrezca información pronóstica sobre la progresión de 
lesiones hemorrágicas, el desarrollo de edema cerebral y el resultado a largo 
plazo. 
 
6. 1. 2. Gravedad TCE y lesiones asociadas. 
Existen evidencias muy robustas sobre la asociación entre los tres componentes 
del GCS y la situación pupilar con el pronóstico de los pacientes determinado 
mediante la escala de GOS(209). Sin embargo, el valor predictivo de la escala GCS 
se ha cuestionado por el mayor porcentaje de pacientes que son atendidos en 
urgencias bajo los efectos de la sedación y relajación de la atención 
prehospitalaria(210,211). Es por ello que algunos autores han recomendado 
utilizar únicamente la puntuación del componente motor del GCS(209,212). 
Además, existen numerosos estudios que demuestran la más débil relación entre 
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la gravedad del TCE medida por otras escalas clínicas (loss of consconsciousness, 
LOC; postraumatic amnesia, PTA) y otras medidas de evolución 
(neuropsicológicas, funcionales, discapacidad)(213–215) en distintas fases tras el 
TCE. La intensidad de esta relación varía con el tiempo transcurrido entre el TCE y 
la evaluación y con el tipo de subgrupo de TCE. Aunque la gravedad del TCE 
continúa teniendo relación con la evolución del paciente en la fase crónica del 
TCE(213,215), las medidas de gravedad pierden sensibilidad cuanto más tiempo 
haya transcurrido desde el TCE(216,217).  
La causa de TCE no parece tener un papel independiente en el pronóstico de los 
pacientes cuando se ajustan por otros factores que interaccionan con el 
mecanismo lesional como la edad o la presencia de lesiones masas(218).  
El papel de la asociación de lesiones extracraneales ya sea registrada como 
hipotensión/hipoxia(219) o a través del MEI (Major Extracranial Injury) también ha 
sido relacionado con el pronóstico de los pacientes con TCE, especialmente en el 
subgrupo con TCE moderado y menor gravedad en la clasificación de la TC de 
Marshall(220,221). Por tanto, en los pacientes con TCE grave, el pronóstico viene 
determinado por la lesión cerebral principalmente. Además, la lesión 
extracraneal parece condicionar especialmente la mortalidad precoz, por lo que 
las discrepancias de los estudios sobre el efecto independiente de la lesión 
extracraneal sobre el pronóstico de los pacientes se deben a diferencias en la 
población de estudio y tiempo de inclusión. 
Se escapa del objeto de estudio de esta tesis el valor de los biomarcadores (S100B, 
NSE, UCH-L1, GFAP) como índices de daño tisular y potenciales factores 
pronósticos, pero se espera que en los próximos años experimentaran un 
desarrollo que permita la aplicabilidad en la práctica clínica habitual(222).  
 
 6. 1. 3. Hallazgos de la TC cerebral. 
Habitualmente los modelos pronósticos han incluido los tipos de lesión asignados 
según las clasificaciones más comunes (Marshall(223), Rotterdam(224), 
Helsinki(225)) que categorizan los hallazgos iniciales de la TC cerebral. Sin 
embargo, parece más adecuado el uso de los hallazgos radiológicos de forma 
individual (presencia de HED, HSA, HIV, compresión cisternal o DLM)(224). 
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Igualmente se debe indicar si la TC seleccionada es la inicial o la más patológica de 
las TCs sucesivas(226). Se ha explorado también la asociación entre la 
cuantificación volumétrica de los distintos tipos de lesiones y el pronóstico(227). 
La incorporación de la información procedente de otras técnicas de imagen como 
la RM que habitualmente no es adquirida en el mismo momento que otros factores 
pronósticos requiere mayor desarrollo en los próximos años a través de las 
nuevas técnicas de integración de múltiples datos y reconocimiento de patrones 
(machine learning)(228). 
 
6. 2. Modelos pronósticos. 
Los métodos estadísticos más comunes para el desarrollo de modelos 
pronósticos son el análisis de regresión, análisis de particionamiento recursivo 
(recursive partitioning), árboles de regresión y clasificación y las redes neurales.  
Los parámetros para expresar el poder de los factores pronósticos han sido 
clásicamente el valor predictivo positivo (VPP) puesto que la sensibilidad y 
especificidad es más propia de test diagnósticos. Sin embargo, el VPP no tiene en 
cuenta la prevalencia del factor pronóstico ni tiene en cuenta el efecto de otros 
factores sobre el resultado que se desea predecir. Para suplir una de estas 
limitaciones, se introdujo el odds ratio (OR) obtenido de los análisis de regresión 
multivariable y, por tanto, es un valor ajustado por el efecto de otros cofactores. 
Finalmente, el índice que tiene en cuenta el efecto de los múltiples factores del 
modelo y la prevalencia de éstos es el R2 de Nagelkerke. El R2 indica la variación 
explicada por un único factor y también se puede usar para expresar el valor 
predictivo añadido de uno o varios factores sobre otros. 
Entre las limitaciones de los modelos se encuentra la selección de los factores, 
variabilidad en la definición y momento de evaluación de éstos, colapsar o 
dicotomizar variables ordinales o continuas y el manejo de datos ausentes. 
Desde los años 70 se han desarrollado múltiples modelos pronósticos de calidad 
metodológica variable(229,230) aplicables a pacientes con TCE modero y grave. 
Estos modelos suelen incluir características demográficas (edad) y otras 
variables (clínicas, de laboratorio y radiológicas) disponibles a las pocas horas de 
la admisión del paciente y que proporcionan información sobre la gravedad del 
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TCE. Sin embargo, aparte del desarrollo, los modelos pronósticos deben ser 
sometidos a procesos de validación(231): 
-Validación interna: la forma más sencilla es dividir en dos partes la cohorte de 
pacientes en una cohorte de desarrollo y otra de validación. La mayor desventaja 
es que sólo una parte de los pacientes se usa para el desarrollo del modelo 
(menos potencia estadística) y otra para la validación. Otras técnicas más 
eficientes consisten en los métodos de bootstrapping (232,233) 
-Validación externa: es esencial para asegurar la aplicabilidad del modelo en 
poblaciones parecidas pero distintas donde la capacidad del modelo para 
discriminar puede ser insuficiente. Sin embargo, la mayoría de los modelos 
pronósticos desarrollados no han sido sometidos a este proceso de validación y 
es especialmente importante en el caso de los modelos que fueron desarrollados 
en cohortes de pacientes seleccionados (siguiendo unos criterios de inclusión de 
ensayos clínicos)(234). 
Según se describe en las revisiones sistemáticas de Perel(230) y de 
Mushkudiani(229) desde la introducción de las guías de manejo del TCE de la Brain 
Trauma Foundation (BTF)(235), sólo unos pocos de los múltiples modelos 
pronósticos desarrollados han sido validados externamente(9,217,224,236–241) y 
sólo tres de ellos en cohortes de pacientes atendidos en hospitales distintos a los 
de la cohorte de desarrollo del modelo(224,240,241). El número de factores 
predictores varió entre 3 y 7 siendo los más frecuentes la edad, la puntuación GCS 
inicial y la situación pupilar. En el Anexo VII se describen las características 
principales de los modelos pronósticos externamente validados desarrollados 
tras la introducción de las guías BTF, aunque se han eliminado los modelos cuya 
variable resultado no fuera mortalidad o discapacidad (GOS 1-3) y el estudio de 
Bush(217) por no ofrecer de suficiente información sobre su desarrollo.   
Dado el elevado tamaño de las muestras de desarrollo y validación y la 
metodología empleada, los modelos IMPACT (International Mission on Prognosis 
and Analysis of Clinical Trials in Traumatic Brain Injury database)(240) y CRASH 
(Corticosteroid Randomization After Significant Head Injury trial)(9,241) se 
consideran los modelos de referencia en la práctica clínica e investigación 
habitual. Ambos modelos tienen en común algunas de las variables predictoras:  
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 Tabla 2. Características predictoras y variable resultados de los modelos IMPACT 
y CRASH  
 
Aunque la adición de las variables de laboratorio y radiología mejora la capacidad 
predictiva, la mayor parte de la información predictiva es contenida en las 
variables principales (core) que explican hasta el 35% de la variabilidad en la 
evolución(198). Sin embargo, este bajo porcentaje invita a seguir investigando en 
otros posibles factores que añadan información pronóstica a los modelos 
tradicionales. 
Estos dos modelos han sido validados externamente usando las cohortes de 
ambos de forma recíproca(9) y en otras cohortes de pacientes seleccionados 
obteniendo datos satisfactorios sobre su validez(242). Adicionalmente, el modelo 
IMPACT y, en ocasiones otros modelos adicionales, ha sido validado por otros 
autores(221,243–250). 
La predicción del resultado para un paciente en concreto ofrecida por la ecuación 
probabilística incluye una serie de incertidumbres que se reflejan a través del 
intervalo de confianza (IC) por lo que se debe ser cauto en la interpretación de la 
información de los modelos. Ningún modelo es previsible que pueda incluir todas 
las variables relevantes para cada paciente.  Sin embargo, las predicciones 
ofrecidas por los modelos desarrollados a partir de las evidencias obtenidas en 
series grandes de pacientes siempre serán preferibles a las “profecías” de un 
médico que pueden ser excesivamente optimistas, inapropiadamente ambiguas o 
innecesariamente pesimistas. No es posible que un médico o grupo de médicos 
adquieran la experiencia de un número equiparable de casos que la recogida por 
las grandes series multicéntricas de registro de pacientes. 
 Modelo Core Modelo CT Modelo 
Lab 
Predicción de resultado 
IMPACT Edad, 
respuesta 
motora, pupilas  
Core+ (hipoxia, hipotensión, 
clasificación TC, HSA, HED) 
Core+ (Hb, 
Glucosa) 
Mortalidad y pronóstico 
desfavorable a los 6 meses 
CRASH Edad, GCS total, 
pupilas, MEI 
Core+ (petequias, obliteración 
III o cisternas, HSA, DLM, 
Hematoma no evacuado 
Mortalidad a los 14 días y 
pronóstico desfavorable a los 
6 meses 
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Además, los modelos pronósticos tradicionales se han diseñado en series de 
pacientes en las que la mayoría de los pacientes eran TCE graves por lo que se 
debe continuar la investigación dirigida al desarrollo de modelos pronósticos más 
adecuados para el TCE moderado(251). De forma similar, en el caso de TCE leve es 
necesario generar modelos apropiados que detecten los subgrupos de pacientes 
en mayor riesgo de presentar síntomas post-conmoción (físicos, cognitivos, 
emocionales) dado que en este grupo de pacientes el GOSE es una escala 
inapropiada para medir la evolución de los pacientes(252–254). 
Tras la publicación de los modelos pronósticos IMPACT y CRASH, la metodología 
de análisis sobre TCE ha variado en los últimos años. Tradicionalmente, las series 
de casos con el mayor número de variables disponibles eran procedentes de 
ensayos clínicos aleatorizados sobre el efecto de nuevos fármacos. Estos 
estudios se caracterizan por tener criterios de inclusión estrictos para reducir la 
heterogeneidad en los pacientes seleccionados y asumir que las diferencias en el 
resultado se deben únicamente al tratamiento experimental. Sin embargo, esta 
metodología sólo ha demostrado generar dificultades a la hora de reclutar un 
número suficiente de pacientes, no asegura la distribución equitativa de otras 
variables importantes en el caso de que sean distintas a los criterios de inclusión 
habituales y no garantiza una representación adecuada de los pacientes en las 
distintas categorías de resultado(255,256). Por estos motivos, se considera que es 
preferible llevar a cabo estudios con criterios de inclusión muy amplios(196,199) 
por lo que se diseñó un proyecto ambicioso en cual se implicaron 80 centros de la 
UE (incluidos el nuestro). Los centros implicados recogieron múltiples variables 
(demográficas, clínicas, perfil genético y biomarcadores, radiológicas y 
evolución) que describen toda la complejidad del TCE de cualquier gravedad para 
poder comparar la diferencias entre centros y así poder redefinir las evidencias y 
futuras guías de manejo más eficientes(257). 
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JUSTIFICACIÓN DE LA LÍNEA DE TRABAJO. 
 
El TCE es un importante problema de salud global por su elevada incidencia, 
afectar a adultos jóvenes en edad de trabajar y no existir medidas terapéuticas con 
eficacia demostrada que disminuyan la intensidad del daño cerebral producido de 
forma inmediata tras el impacto.  
A pesar de su importancia, existe un insuficiente esfuerzo por registrar los casos 
de los pacientes afectados a nivel poblacional y detectar el cambio en el perfil 
demográfico que puede experimentar el paciente con TCE. Adicionalmente, la 
metodología de valoración y seguimiento de estos pacientes a lo largo de su 
evolución es insuficiente para caracterizar la heterogeneidad y complejidad de los 
factores intrínsecos del paciente, del mecanismo lesional y de todos los procesos 
fisiopatológicos que se desencadenan tras el TCE y justifican la evolución del 
paciente. 
El Hospital universitario 12 de Octubre es un hospital de 1º nivel en la atención del 
paciente con TCE de cualquier tipo de gravedad. Está dotado con una UCI dedicada 
en exclusividad al manejo de pacientes politraumatizados, un helipuerto, 
disponibilidad de atención neuroquirúrgica continua y un servicio de 
neuroradiología con experiencia. La población que tiene de referencia este centro 
es 600.000 habitantes del área sur de la Comunidad Autónoma de Madrid (CAM), 
aunque debido a la presencia del helipuerto y su reconocida experiencia se 
atienden casos de otras áreas de Madrid y otras CCAA vecinas. El servicio de 
Neurocirugía se ha caracterizado por su interés en el TCE y desde 1987 se 
registran de forma prospectiva y detallada los pacientes atendidos por TCE grave 
y moderado. Al ser un centro de referencia para el tratamiento de estos pacientes, 
la cohorte de este centro constituye una buena representación del TCE a nivel 
nacional. Al igual que en la mayoría del resto del mundo, en España los registros 
nacionales de casos atienden únicamente a variables como tasa de incidencia 
(ingresos hospitalarios o atención en urgencias) estimada a través de la 
codificación CMBD sin incluirse otras variables epidemiológicas o clínicas 
importantes.  
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Por este motivo, hemos querido realizar una revisión de las características 
epidemiológicas de los pacientes con TCE grave y determinar si se ha producido 
un cambio en el perfil similar al documentado en otros países de la UE.  
También, hemos querido prestar especial atención a las herramientas 
pronósticas disponibles, en concreto, a los dos modelos pronósticos más 
frecuentemente empleados en paciente con TCE moderado y grave en la práctica 
clínica actual: IMPACT y CRASH. Estos modelos fueron desarrollados en una 
muestra de pacientes con TCE que incluía pacientes seleccionados (por cumplir 
criterios de inclusión estrictos de un ensayo clínico) y no seleccionados (cohortes 
observacionales recogidas hace décadas de años). Por este motivo, pensamos 
que nuestra cohorte de pacientes con TCE grave y moderado presenta 
características demográficas y clínicas diferentes a la cohorte de desarrollo de 
cada modelo. Además, consideramos que la probabilidad de encontrar un cambio 
temporal evidente en el perfil epidemiológico del paciente con TCE atendido en 
nuestro centro es alta. Por estos dos motivos, es imprescindible comprobar la 
validez externa de ambos modelos en nuestro medio.  
Por otro lado, estos modelos pronósticos incluyen un porcentaje bajo de la 
información predictiva sobre la evolución de los pacientes. La información de la TC 
presente en ambos modelos pronósticos es insuficiente debido a que muchos 
pacientes con lesiones sin efecto masa no son detectadas por la TC.  Por ello, 
estudiar la información obtenida de la RM parece fundamental. Sin embargo, los 
modelos pronósticos que han incorporado información obtenida de la RM 
convencional (número, volumen, localización de lesiones macroscópicamente 
visibles) no se han generalizado y se consideran también incompletos no 
habiendo añadido mejoras en el rendimiento de los modelos pronósticos que los 
modelos clásicos.  
Por este motivo, hemos querido estudiar el papel de herramientas más novedosas 
como el DTI dado a su capacidad para detectar la afectación de la integridad de la 
sustancia blanca en ausencia de lesiones macroscópicamente visibles.  
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Figura 7. Línea de trabajo de esta tesis.  
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1. HIPÓTESIS. 
Se ha producido un cambio significativo en la epidemiología del traumatismo 
craneoencefálico moderado y grave en las últimas décadas por cambios tanto en 
la demografía de nuestra sociedad como por otros aspectos. Los modelos 
pronósticos clásicos IMPACT y CRASH continúan ofreciendo información válida 
sobre el pronóstico de estos enfermos. Las nuevas técnicas de RM como el DTI 
permiten caracterizar mejor la extensión de la LAT y añaden información adicional 
sobre el pronóstico de estos pacientes. Las lesiones identificadas en el DTI no son 
estáticas sino que se modifican en el tiempo y dicho cambio está relacionado con 
la situación final del paciente.  
 
2. OBJETIVOS. 
Los principales objetivos de esta tesis son los siguientes: 
 
1. Evaluar si se ha producido una modificación en el perfil epidemiológico 
(demográfico y clínico) del paciente con TCE grave atendido en nuestro centro en 
los últimos 25 años. 
2. Determinar si son válidos los modelos pronósticos clásicos IMPACT y CRASH en 
nuestra población no seleccionada de pacientes con TCE grave y moderado. 
3. Investigar cuál de los dos modelos pronósticos se ajusta mejor a nuestra 
cohorte atendiendo a las diferencias en la población de desarrollo de los modelos 
y la nuestra. 
4. Demostrar que la secuencia DTI realizada en la fase subaguda temprana tras el 
TCE es una herramienta útil para caracterizar la afectación de la integridad de la 
SB de los pacientes con TCE grave y moderado. 
5. Explorar la relación entre la información aportada por la RM convencional y el 
DTI. 
6. Determinar si la LAT del Cuerpo Calloso experimenta cambios dinámicos 
durante la evolución de los pacientes con TCE grave y moderado. 
7. Estudiar la relación entre las características del DTI y la evolución neurológica 
de los pacientes a largo plazo.   
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1. MATERIALES. 
 
1. 1. Tipo de estudio 
Cada uno de los trabajos que configuran esta tesis son estudios de tipo 
observacional analítico de cohortes. 
 
1. 2. Marco temporal del estudio 
Los encargados de mantener la base de TCE grave y moderado continúan 
registrando casos de forma consecutiva, siempre que cumplan los criterios que 
se definen en el siguiente apartado, e introduciendo datos de forma prospectiva. 
Los cuatro trabajos que configuran esta tesis incluyen periodos de tiempo 
distintos debido al año de su publicación y a la introducción de los datos 
procedentes del análisis de DTI que se empezó a realizar posteriormente al inicio 
del registro de pacientes: 
 a) Para el primer trabajo se ha estudiado el periodo 1 Enero de 1987-31 
Diciembre de 2012 y se dividió de forma arbitraria en tres periodos equivalentes de 
tiempo: 1987-1995, 1996-2004, 2005-2012. 
 b) Para el segundo trabajo se ha estudiado el periodo 1 Enero de 1993- 31 
Julio 2013. Se seleccionó el año 1993 para asemejarse a la mayoría de los puntos 
de inicio de los periodos de inclusión de la gran parte de los estudios que formaron 
parte de la cohorte de desarrollo del modelo pronóstico que se desea validar en 
nuestra población de estudio. 
 c) Para el tercer y cuarto trabajo se ha estudiado el periodo 1 Enero de 2008- 
31 Julio 2017 debido a la introducción de la secuencia DTI en los protocolos de 
neurotrauma de la RM.  
 
1. 3.  Pacientes. 
Los criterios seguidos para registrar los casos en la base de TCE grave y 
moderado han sido los siguientes: 
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1. 3. 1. Criterios de inclusión. 
Estudio 1: 
 Pacientes con TCE grave, es decir que presenten en el momento de la 
admisión al hospital una puntuación < 9 puntos en la escala de GCS tras medidas 
de resucitación no quirúrgica o deterioro a dicha puntuación en las primeras 48h 
del TCE.  
    Edad ≥ 15 años. 
 Pacientes que fueron atendidos en el Hospital 12 de Octubre y se realizó TC 
cráneo en las primeras 48h tras TCE. 
     Periodo de inclusión comprendido desde Enero 1987 hasta Diciembre 2012. 
Estudio 2:  
 Pacientes con TCE grave y moderado, es decir que presenten en el 
momento de la admisión al hospital una puntuación < 13 puntos en la escala de GCS 
tras medidas de resucitación no quirúrgica o deterioro a dicha puntuación en las 
primeras 48h del TCE.  
 Edad ≥ 15 años. 
 Pacientes que fueron atendidos en el Hospital 12 de Octubre y se realizó TC 
cráneo en las primeras 48h tras TCE. 
 Periodo de inclusión comprendido desde Enero 1993 hasta Julio 2013. 
Estudios 3 y 4: 
 Pacientes con TCE grave y moderado, es decir que presenten en el 
momento de la admisión al hospital una puntuación < 13 puntos en la escala de GCS 
tras medidas de resucitación no quirúrgica o deterioro a dicha puntuación en las 
primeras 48h del TCE.  
 Edad ≥ 15 años. 
 Periodo de inclusión comprendido desde Enero 2008 hasta Julio 2017. 
 Haber sido estudiados mediante RM-DTI realizada en la fase subaguda 
temprana tras el TCE definida como las primeras 6 semanas. En el análisis 
longitudinal del DTI (cuarto trabajo) se incluyeron aquellos pacientes en los que se 
realizaron estudios DTI de seguimiento en al menos un periodo posterior a la fase 
subaguda (6 y/o 12 meses).  
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 Controles sanos: 58 controles (34 hombres, 24 mujeres; edad media 39 
años (23-71 años)) fueron seleccionados durante el mismo periodo entre 
voluntarios sanos. Fueron emparejados por edad y género con la muestra de 
pacientes. Todos los controles sanos estaban laboralmente activos (o retirados) y 
no tenían historia previa de enfermedad SNC o abuso de tóxicos. Los controles 
sanos fueron evaluados siguiendo el mimo protocolo de imagen que el grupo de 
pacientes con TCE. 
 
1. 3. 2. Criterios de exclusión. 
- Pacientes admitidos en el hospital o cuyo primer TC craneal fue realizado 
pasadas 48h del TCE. 
- Edad < 15 años. 
- TCE penetrante o por arma de fuego. 
- Pacientes con bajo nivel de consciencia o intubados en la asistencia inicial que 
recuperaron la capacidad de obedecer órdenes tras la retirada de sedación o 
lavado de sustancias depresoras del SNC. Ninguno de los pacientes excluidos 
requirió monitorización de PIC o cirugía y todos fueron dados de alta a su domicilio 
a los pocos días del ingreso.  
- Pacientes que fallecieron antes de que pudiera realizarse TC cráneo. 
- Los pacientes con pupilas midriáticas no reactivas bilaterales y ausencia de 
respuesta motora tras 6h de haberse realizado la resucitación no quirúrgica y que 
fallecieron en las primeras 48h de su admisión al hospital (death upon admission) 
fueron excluidos de la muestra de validación externa para el segundo trabajo.  
- TC cráneo sin hallazgos. 
- En el caso del tercer y cuarto trabajo, fueron excluidos los pacientes en los que 
la obtención de RM-DTI fue pasadas las 6 semanas tras el TCE, el protocolo de 
adquisición fuera con <25 direcciones en el espacio, artefactos por movimientos 
del paciente o presentaran antecedente de enfermedad neurodegenerativa, 
psiquiátrica o dependencia grave de drogas/alcohol. 
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1. 3. 3. Diagrama de flujo de pacientes. 
Figura 8. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en los 4 trabajo de esta 
tesis. 
 
1. 4. Definición de variables. 
Los datos fueron recogidos en el momento de la admisión al hospital por personal 
de UCI o del servicio de Neurocirugía. Las variables recogidas son aquellos 
factores relacionados con el pronóstico de los pacientes y cuya determinación sea 
sencilla y fiable(187). 
 
1. 4. 1. Variables demográficas. 
- Edad: como variable continua (y en grupos de 5 años para el primer trabajo). 
- Sexo. 
- Mecanismo del TCE: accidente de tráfico (ocupante de vehículo, atropello, moto, 
bicicleta); caídas (desde la propia altura del paciente o precipitación); impacto 
directo por objeto móvil o estacionario (deportes, agresión, violencia en 
domicilio); y otros o indeterminado. De manera arbitraria, se ha simplificado esta 
73 
 
variable en tres categorías (accidente de tráfico, caídas e impacto/otros) para el 
análisis estadístico del primer trabajo.  
1. 4. 2. Variables clínicas del TCE. 
- La puntuación del GCS (total y cada uno de sus componentes) en el lugar del 
accidente tras resucitación no quirúrgica. Se determinó la mejor puntuación GCS 
según la extremidad con mejor respuesta motora.  
- La puntuación del GCS (total y cada uno de sus componentes) en el momento de 
la admisión en el hospital. En el caso de los pacientes que llegan bajos los efectos 
de la sedoanalgesia administrada en la atención prehospitalaria, se considera la 
mejor respuesta motora a la evidenciada durante ventana de sedación. En los 
casos en los que esta ventana no se pudo realizar en condiciones de seguridad se 
consideró que la respuesta motora es “no valorable” (M9). 
- Reactividad pupilar: se evalúa en la primera exploración realizada tras las 
medidas de resucitación no quirúrgica. Se clasifica en cuatro categorías: ambas 
reactivas, arreactividad pupilar unilateral, arreactividad pupilar bilateral y no 
valorables (trauma ocular directo, prótesis ocular o cirugía previa). 
- Deterioro en las primeras 48h tras el TCE pudiendo ser cualquiera de los 
siguientes tipos: a) clínico (descenso de al menos 2 puntos en el valor total del 
GCS), b) pupilar, c) radiológico (cambio en la clasificación del TC por aparición de 
nuevas lesiones o crecimiento de las previas), d) HTIC, e) sistémico u otro 
deterioro atribuible a las lesiones extracraneales asociadas y f) Sedación.  
- Daños secundarios durante las primeras horas tras el TCE: incluye el shock (PAS 
< 90 mmHg) y la hipoxia (PaO2 < 60mmHg o saturación periférica O2 < 90%) o alta 
sospecha clínica de las mismas como en el caso de parada cardiorrespiratoria 
(PCR). 
- Lesiones extracraneales asociadas: se define la presencia de MEI si la 
puntuación obtenida en la escala AIS es > 3 puntos en un compartimento 
extracraneal o > 2 puntos en dos compartimentos extracraneales distintos en el 
mismo paciente(275).  
 
 
 
74 
 
 1. 4. 3. Variable radiológicas. 
A pesar de que en la base se registraron el TC inicial y control con hallazgos más 
graves, en el trabajo 1 y 2 se ha considerado únicamente el TC inicial. Para el 
trabajo 1 se han analizado los hallazgos radiológicos de forma individual: a) 
contusión, b) contusión y HED, c) contusión y HSD, d) contusión, HSD y HED, e) HED, 
f) HED y HSD y g) HSD. Adicionalmente se registró la presencia de HSA y HIV. Para 
el trabajo 2 se ha empleado la clasificación de Marshall(223) y la presencia de 
algunos tipos de lesiones de forma individual según el modelo que se deseaba 
validar: se ha considerado la presencia de HSA si al menos era evidente un foco de 
HSA cortical o cisternal basal y HED si la colección tenía un volumen superior a 
10cm3. En el caso de la RM convencional se aplicó la clasificación clásica de 
Gentry(67). 
 
1. 5. Protocolo de imagen. 
Las imágenes fueron adquiridas en un modelo de RM de 1.5 T (Signa HDxt, General 
Electric, USA) equipado con una antena de 8 canales. Se empleó la secuencia 
singleshot echo planar imaging (EPI) para la obtención de las imágenes del DTI (TR 
8000ms, TE 96-101ms, 128x128 matrix size, field of view 260mm). Se realizaron 31 
cortes axiales de 4mm de grosor sin saltos, 25 direcciones de gradiente, flip angle 
90º y dos b-values (0 y 1000s/mm2). 
  
1. 6. Protocolo de tratamiento. 
La mayoría de los pacientes fueron atendidos por los servicios de urgencias de la 
CAM (SUMA) formados por un equipo de médicos y paramédicos. Los pacientes 
que presentaros GCS <9 o inestabilidad hemodinámica o respiratoria fueron 
intubados previo a su traslado a este centro.  Todos los pacientes fueron admitidos 
en la UCI de Politraumatizados y fueron manejados atendiendo a los protocolos 
estandarizados según las guías internacionales de manejo del TCE(235). 
 
1. 7. Medidas de evolución. 
El seguimiento fue realizado mediante entrevista personal con el paciente o 
familiar/cuidador cercano. En el caso de no ser posible la entrevista personal se 
realizó la evaluación vía telefónica o postal. Se establecieron tres momentos de 
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evaluación: en el momento del alta hospitalaria, a los 6 y 12 meses tras el TCE. En 
el segundo trabajo, es importante recordar que los modelos pronósticos difieren 
en el momento de determinación de la mortalidad (14 días para el CRASH y 6 meses 
para el IMPACT). En los pacientes en los que no estaba disponible la información 
sobre la situación a los 6 meses del TCE se utilizó la puntuación obtenida al alta 
hospitalaria. La herramienta escogida fue el GOS(188) en el alta hospitalaria y su 
versión extendida (GOSE)(189) a los 6 y 12 meses tras el TCE. Posteriormente, los 
pacientes fueron agrupados como resultado desfavorable si puntuaron con GOS o 
GOSE 1-3 y resultado favorable si puntuaron con GOS 4-5 o GOSE 4-8. Para el 
análisis ordinal del cuarto trabajo se establecieron tres grupos en función de la 
situación neurológica a largo plazo según la escala de GOSE: GOSE 1, GOSE 2 & 3, 
GOSE 4 & 5, GOSE 6-8.  
 
2. MÉTODOS. 
 
2. 1. Análisis de imagen. 
Hemos seleccionado un tipo de análisis dirigido al estudio de tractos de SB por lo 
que consideramos que, entre todas las metodologías de análisis del DTI 
disponibles, el análisis por ROIs era la más adecuada.   Además, nuestra cohorte 
de pacientes con TCE moderado y grave con frecuencia presenta lesiones focales 
en la TC por lo que con el método ROI evitamos los errores derivados del proceso 
de normalización espacial y “suavizado” (smoothing) al que son sometidos las 
secuencia DTI si son analizadas por VBA. 
El conjunto de imágenes DWI obtenidas se compone de un volumen adquirido sin 
gradiente de difusión y 25 volúmenes adquiridos con 25 gradientes de dirección 
distintos. Todas las imágenes DWI fueron transferidas a una estación de trabajo de 
adquisición gratuita llamada SLICER 4.2.2-1 para generar las imágenes DTI y los 
mapas de FA. Se aplico la corrección WLLS (Weighted Linear Least Squares) que 
otorga a cada ecuación del modelo de DTI un factor de corrección dependiendo de 
cuál sea la variación en la señal original ocasionada por la transformación 
logarítmica de los datos. Cada ROI fue dibujado sobre los haces de sustancia 
identificados anatómicamente sobre los mapas obtenidos de FA. Con el objetivo 
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de disminuir el efecto de volumen parcial en los límites de los haces se decidió 
seleccionar múltiples mediciones de voxeles individuales (al menos 15 
dependiendo del tamaño del haz) contenidos en el haz en lugar de generar un área 
de interés (figura 9). Posteriormente se obtuvo la FA media de todas las 
mediciones obtenidas en los voxeles seleccionados.  
 
 
Figura 9: Metodología ROI. 
 
Los ROIs estudiados fueron las tres porciones del cuerpo calloso (RoCC, CuCC, 
EsCC), brazos anterior y posterior de la capsula interna (BACI, BPCI), capsula 
externa (CE), Forceps mayor (FM) y menor (Fm), Fascículo fronto-occipital 
inferior (FFOI), Fascículo longitudinal inferior (FLI), Fascículo longitudinal 
superior (FLS), Cíngulo, Corona radiada superior, anterior y posterior (CRS, CRA, 
CRP) y pedúnculos cerebrales (PC).  
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Figura 10. Mapas de FA de los distintos haces de sustancia blanca analizados. 
 
Consideramos a cada haz de forma individual y no establecimos medias entre los 
componentes derecho e izquierdo de los haces bilaterales. En el caso del CC, en el 
estudio basal y en los estudios de control realizados a los 6 y 12 meses tras el TCE 
se realizaron medidas de FA, AD y RD en las tres porciones del cuerpo calloso. 
 
2. 2. Análisis estadístico 
En los cuatro trabajos los datos descriptivos se presentan mediante el valor 
medio y su desviación estándar para las variables cuantitativas con distribución 
normal, por la mediana y rango intercuartílico (RIC) para las variables 
78 
 
cuantitativas cuya distribución no siguió la distribución normal y por la frecuencia 
absoluta y porcentaje relativo para las variables cualitativas. Se realizaron las 
pruebas estadísticas de Chi-cuadrado o Fisher para determinar si existen 
diferencias significativas entre porcentajes. La prueba de Cochran-Mantel-
Haenszel fue empleado para variables ordinales como la edad estraficada en 
grupos de 5 años o los periodos de tiempo del estudio 1. Se realizó la prueba t de 
student y el análisis de la varianza (ANOVA) en el caso de la comparación de dos o 
múltiples medias respectivamente. El valor p fue ajustado mediante la prueba de 
Bonferroni en el caso de múltiples comparaciones. 
En el trabajo 2, se ha calculado primero la distribución de cada factor pronóstico y 
las categorías de evolución en nuestra población para poder después comparar 
con los datos obtenidos en las cohortes de desarrollo de los modelos pronósticos 
(IMPACT y “CRASH refitted”).  Después, se ha querido comprobar la validez externa 
de los dos modelos pronósticos. Para ello, se han aplicado las fórmulas de los dos 
modelos para calcular la probabilidad de mortalidad (GOS 1 vs 2-5) y pronóstico 
desfavorable (GOS 1-3 vs 4-5). En el caso del modelo IMPACT hemos utilizados las 
intersecciones (α) y coeficientes de regresión del modelo original(240) 
libremente disponibles que aparecen en el Anexo VIII. En el caso del modelo 
CRASH, al tratarse de un estudio con inclusión de TCE leve y no ser posible el 
acceso a la información necesaria para aplicar el modelo sobre nuestra cohorte, 
hemos aplicado el modelo “CRASH refitted” descrito por Roozenbeek(242). El 
modelo “CRASH refitted” se obtuvo reajustando el modelo original CRASH en una 
cohorte de pacientes de la muestra original que cumplieron los siguientes 
criterios (GCS ≤ 12, edad ≥ 14, datos disponibles sobre la evolución a los 6 meses 
del TCE, n=6681) (Anexo IX). Los datos ausentes sobre la situación pupilar, MEI, 
clasificación TC y presencia HSA fueron imputados. En este modelo la variable 
GCS no valorables (M9) no se considera por lo que hemos realizado una 
transformación de todos los pacientes de muestra población en esta situación 
confiriéndoles un GCS de 3 puntos y una respuesta motora de 1 punto. Finalmente, 
se ha determinado la calidad de las predicciones ofrecidas por estos modelos 
aplicados sobre nuestra población a través de la determinación de distintas 
medidas de ajuste:  
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a) Discriminación. Hace referencia a la habilidad del modelo para 
seleccionar pacientes a la categoría correcta. La medida de discriminación más 
frecuentemente utilizada para modelos de error normal y resultado es el valor del 
área bajo la curva ROC (AUC), 1 significa discriminación perfecta mientras que 0.5 
indica una discriminación similar al azar. 
b) Medidas globales de rendimiento. Indica cuánto de cercanos son los 
valores predichos a los valores observados para cada individuo. Se mide a través 
del cálculo de la puntuación de Brier (media de las diferencias entre el valor 
predicho y el observado al cuadrado) y el coeficiente de determinación R2 
(proporción de la variación del resultado explicada por las variables 
independientes que forman el modelo). Un modelo perfecto tendrá por tanto un 
B=0 y un R2 =1. 
c) Calibración (curva de calibración, cálculo de intersecciones y pendiente). 
Consiste en el grado de acuerdo entre valores predichos y los valores observados 
(predicciones optimistas o pesimistas con respecto a lo observado). Se estudia de 
forma gráfica a través de las curvas de calibración y determinando la intersección 
(α) y pendiente (β) de estas curvas. El valor α indica si las predicciones son 
demasiado pesimistas (α < 0) u optimistas (α > 0) de forma general. Es decir, 
cuando α < 0, los riesgos predichos de que ocurra el evento son sistemáticamente 
demasiado altos, mientras que cuando α > 0, los riesgos predichos son 
sistemáticamente bajos. El valor β es el efecto medio de los factores predictores 
en el modelo. Concretamente, si β < 1, se considera que la predicción del evento 
desfavorable es demasiado extrema, es decir, el modelo tiene a sobreestimar el 
riesgo de pronóstico desfavorable en el grupo de pacientes con riesgo alto de 
presentarlo mientras que infraestima el riesgo del evento desfavorable en el 
grupo de bajo riesgo. En el caso de modelos con β >1, las predicciones del evento 
desfavorable no varían tanto entre el espectro de riesgo. Por tanto, se considera 
un modelo perfectamente calibrado si α=0 y β=1. 
Para mejorar la interpretación de los resultados de nuestro proceso de validación 
externa hemos querido estudiar el comportamiento de los modelos aplicando 
correcciones por casuística (case-mix) y reajuste (refitted)(234). La corrección 
por case-mix muestra la validez del modelo considerando que el efecto de los 
80 
 
factores predictores de la población de desarrollo del modelo es correcto también 
para la población de validación externa del modelo. La corrección por reajuste 
ofrece la validez de modelo que puede ser obtenida si se reajusta el modelo a las 
características de la población de validación externa, es decir, obteniendo nuevos 
efectos (OR) ideales de las variables predictoras. Debido a que no tenemos datos 
ausentes en ninguna de las variables predictoras no hemos aplicado ningún 
proceso de imputación en el análisis.  
En el caso del trabajo 3 y 4, se analizó el ajuste a la distribución normal de la 
distribución de los valores de FA de los distintos haces de SB mediante la prueba 
de Kolmogorov-Smirnov con la corrección de Lilliefors. Se obtuvieron valores de 
p<0.005 en la gran mayoría de las medidas (26 de 28 haces de sustancia blanca) 
por lo que se considera que los valores de FA no siguen la distribución normal y 
deben ser analizados mediante test no paramétricos:  
-Para estudiar las diferencias en los valores de los parámetros del DTI de los 
distintos haces de SB entre el grupo de controles sanos y los pacientes con TCE y 
entre los subgrupos de pacientes con TCE modera y grave en distintos momentos 
tras el TCE se empleó la prueba U de Mann Whitney. De forma similar, las 
diferencias en los valores de FA de los haces de SB entre las distintas categorías 
de las variables clínicas y radiológicas basales fueron valoradas mediante las 
pruebas de U de Mann Whitney y H de Kruskall Wallis. Se aplicó la corrección de 
Bonferroni por múltiples comparaciones. 
-Para analizar la asociación entre los valores de la FA de los haces de SB en la fase 
subaguda temprana con la situación neurológica de los pacientes a largo plazo 
(GOS/GOSE) se realizó un análisis de regresión lineal mediante la correlación rho 
de Spearman. Se completó el estudio de la capacidad discriminativa de los 
pacientes con evolución desfavorable de los valores de FA de los haces de SB con 
el valor de rho de Spearman mayor mediante el cálculo de AUC. 
-Estudio de la influencia en la variabilidad en la edad y tiempo transcurrido entre 
el TCE y la RM-DTI inicial mediante un análisis gráfico probabilístico. 
-Para comprobar si existen cambios relevantes en los valores de los parámetros 
del DTI de las tres porciones del cuerpo calloso en los pacientes a lo largo del 
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primer año tras el TCE medidos en tres periodos distintos se empleó la prueba no 
paramétrica pareado de Wilcoxon. 
-Se exploró si los cambios longitudinales en los valores del DTI (mediana y 
distribución) de cada una de las porciones del CC presentaban asociación con la 
situación neurológica del paciente categorizada de forma ordinal (GOSE 1, GOSE 2 
& 3, GOSE 4 & 5 y GOSE 6-8) a los 6 y 12 meses tras el TCE mediante la prueba de 
Kruskal Wallis. En el caso de encontrarse significación estadística, se determinó 
entre qué parejas de categorías se observaron diferencias significativas 
mediante la prueba U de Mann Whitney. También se empleó la misma prueba para 
detectar si las variaciones longitudinales del valor de FA del CC a lo largo del 
tiempo se asociaron con la modificación de la situación del paciente (mejoría) 
entre los distintos momentos de la evaluación.  
-Se realizó un análisis de regresión ordinal para conocer cuáles de las variables 
de interés explicaban la situación neurológica del paciente a largo plazo. 
 En el trabajo 3 además se ha realizado un análisis de fiabilidad y reproducibilidad 
del método de medida empleado mediante el cálculo del coeficiente de correlación 
intraclase (CCI) intraobservador e interobservador. Para ello se reconstruyeron 
las imágenes de DTI y se repitieron las medidas de FA en todos los haces de 
sustancia blanca por el mismo observador (AMCL) en 30 pacientes seleccionado 
de forma aleatoria con una diferencia de 5 meses con respecto al primer análisis 
de imágenes. Para obtener el CCI interobservador, el procesamiento de imagen y 
cálculo de FA fue realizado por un segundo observador (AL) en el mismo subgrupo 
de pacientes y los resultados fueron comparados con el primer observador. 
 
El análisis estadístico fue desarrollado con el programa R que es un lenguaje y 
entorno computarizado para el análisis estadístico (R Foundation for Statistical 
Computing, Viena, Austria; http://www.R-project.org/). 
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ESTUDIO I: Cambio en el perfil demográfico 
y clínico del paciente con TCE grave en los 
últimos 25 años (1987-2012).
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1. CAMBIO EN EL PERFIL DEMOGRÁFICO Y CLÍNICO DEL PACIENTE CON TCE GRAVE 
EN LOS ÚLTIMOS 25 AÑOS (1987-2012). 
 
Del total de pacientes registrados durante el periodo 1987-2012, 1830 pacientes 
con TCE grave cumplieron los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. En la 
figura siguiente se representa la distribución del número de casos año 
registrados cada año en nuestro centro. Hemos comprobado un descenso 
progresivo en el número de casos desde el principio del registro, pero con un 
cambio hacia una tendencia ascendente más reciente. Si analizamos el número de 
casos en cada uno de los tres periodos de interés, la distribución de casos es 746 
(40.8%) entre 1987-1995, 587 (32.1%) entre 1996-2004 y 497 (27.7%) entre 2005 y 
2012. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Distribución anual (1987-2012) del número de casos de TCE grave. 
 
1.1.  Características demográficas. 
 
1. 1. 1. Edad y sexo.   
Se ha detectado cómo la edad media de los pacientes ha experimentado un 
incremento significativo (p= 0.001) cuando comparamos cada uno de los tres 
periodos de estudio entre sí. La edad media del paciente con TCE grave ha pasado 
de los 35 años del periodo 1987-1995 hasta los 43.5 años del periodo 2005-2012 (p 
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<0.001). La edad media global del periodo completo 1987-2012 fue 38.4 años.  Por 
otro lado, la proporción hombre/mujer se ha mantenido estable a lo largo de los 
tres periodos (p= 0.054) siendo aproximadamente el 80% de los pacientes 
varones. Estas características aparecen detalladas en la siguiente tabla: 
 1987-1995 1996-2004 2005-2012 Global Valor p 
Nº pacientes 746 587 497 1830  
Sexo  
Hombre 
Mujer  
 
586 (78.6%) 
160 (21.4%) 
 
450 (76.7%) 
137 (23.3%) 
 
384 (77.3%) 
113 (22.7%) 
 
1420 (77.6%) 
410 (22.4%) 
NS 
Edad media  
(min-max) 
35.2  
(15-89) 
38  
(15-94) 
43.5  
(15-93)  
38.4 <0.001 
Tabla 3. Edad y sexo de los pacientes atendidos en cada periodo de tiempo. 
 
Si analizamos el número de casos en función del del sexo y estratificados por 
edad, podemos concluir que a medida que se incrementa la edad de los pacientes, 
la distribución de TCE grave en las mujeres se aproxima a los casos en hombres 
llegando a ser idéntica a partir de los 70 años de edad. A continuación, se 
representa el porcentaje de pacientes de cada  
sexo según rangos de 5 años de edad y las  
pirámides de población en cada uno de los  
tres periodos de interés donde se evidencia  
cómo se ha producido un incremento en la  
incidencia de TCE grave en las mujeres > 70 años. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1987-1995 
1996-2004 
2005-2012 
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Figura 12. Porcentaje de pacientes de cada género según el rango de edad 
Figura 13. Pirámides de población según edad y género para cada periodo de 
tiempo. 
 
1. 1. 2. Mecanismo lesional. 
A continuación, se representan las pirámides de población en las que se ha 
relacionado la distribución de pacientes en función de la edad y el sexo para cada 
tipo de mecanismo de TCE registrado. Llama la atención cómo la distribución de 
edad en los pacientes con TCE por accidente tráfico (ocupante de vehículo de 4 
ruedas) e impactos no ha demostrado diferencias entre sexos con la excepción del 
número de casos de TCE grave por impacto entre 41-45 años que fue mucho más 
frecuente en las mujeres. Por otro lado, se ha detectado un mayor número de 
casos de TCE por accidente de moto en pacientes varones, siendo una excepción 
los casos en los que se vieron afectadas mujeres de edad superior a 45 años. En el 
caso de las caídas desde la propia altura del paciente (<2m), se ha comprobado una 
predisposición a afectar a mujeres mayores de 70 años. Sin embargo, en el caso 
de las precipitaciones, las mujeres entre 21 y 35 años fueron el grupo poblacional 
más frecuentemente relacionado con este tipo de mecanismo. Por último, las 
mujeres entre 41 y 45 años fueron las que han presentado TCE por impactos 
directo más comúnmente.  
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Figura 14. Pirámides de población según edad y género para cada mecanismo 
lesional. 
 
En cuanto al cambio temporal detectado en la frecuencia de cada uno de los 
mecanismos de TCE es necesario señalar el descenso significativo de los 
accidentes de tráfico a lo largo del periodo de análisis: el 75% de los TCE graves 
atendidos en el primer periodo fueron causados por accidentes de tráfico frente al 
55% del tercer periodo (p< 0.001). Al contrario, tras comparar también el primer y 
tercer periodo hemos encontrado cómo el porcentaje de casos debidos a caídas 
desde la propia altura del paciente prácticamente se ha doblado (del 19 al 37%).  
 
Figura 15. Frecuencia relativa de cada mecanismo lesional para cada uno de los 
tres periodos. 
 
Si analizamos cada uno de los subtipos de accidentes de tráfico por separado, 
comprobamos cómo el descenso del porcentaje global de accidentes de tráfico se 
debe a una disminución significativa de los casos en los que los vehículos de 4 
ruedas se vieron implicados. Sin embargo, se ha detectado un incremento del 
número de casos de accidentes en peatones. 
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Figura 16. Frecuencia relativa de cada tipo de accidente de tráfico en el total de 
casos de accidentes de tráfico paraca cada uno de los tres periodos. 
 
En cuanto al tipo de lesiones intracraneales descubiertas en la TC cerebral y su 
relación con el mecanismo lesional, hemos descubierto que las lesiones difusas 
son más frecuentemente detectadas en pacientes con TCE tras accidente tráfico 
mientras que el HSD agudo y la presencia de HSA es más característica de las 
caídas. En el caso de los impactos, el HED y la combinación de contusión-HSD 
agudo son los tipos de lesiones que han sido más frecuentemente evidenciadas en 
los pacientes con TCE tras impacto directo. 
Mediante la siguiente figura se relacionan los distinto tipos de hallazgos en la TC y 
la causa del TCE grave agrupadas en accidentes de tráfico, caídas e impactos.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 17. Relación entre los hallazgos de la TC y el mecanismo lesional. 
  
1. 1. 3. Manejo extrahospitalario. 
El manejo extrahospitalario ha experimentado un proceso de mejoría debido a que 
hemos comprobado un descenso significativo del tiempo transcurrido entre el 
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momento del TCE y la admisión en este hospital y un menor porcentaje de 
traslados secundarios procedentes de centros de 2º y 3º nivel. El tiempo medio de 
traslado durante el primer periodo de tiempo fue de 3.4h y el 50% de los casos 
fueron traslados secundarios. Al contrario, en el último periodo de estudio, el 
tiempo medio de traslado fue de 1.5h y el 85% de los casos fueron trasladados 
directamente desde el lugar del accidente a este centro a través de UCI móvil o 
helicóptero medicalizado.  
 
 1987-1995 1996-2004 2005-2012 Global Valor p 
Nº pacientes 746 587 497 1830  
Tiempo traslado  3.4 h 2.2 h 1.5 h 2.4 h <0.001 
Tabla 4. Tiempos medios de traslado desde el lugar del TCE hasta el ingreso en 
nuestro centro para cada periodo. 
1. 2. Características clínicas. 
  
1. 2. 1. Gravedad del TCE. 
En el lugar del accidente, 1386 pacientes (75.7%) presentaron GCS ≤ 8 puntos y 435 
(23.8%) pacientes GCS >8 puntos (9 pacientes fueron invalorables). En el momento 
de la admisión en el hospital, el porcentaje de pacientes con GCS ≤ 8 puntos 
ascendió a 1663 (91%) y los restantes 166 (9%) presentaron GCS > 8 puntos. A las 6h 
del TCE, la distribución de pacientes con GCS ≤ 8 puntos y >8 puntos fue de 1723 
(94%) y 107 (6%) respectivamente. A pesar de que todos los pacientes incluidos en 
este análisis fueron considerados TCE grave según su puntuación en la GCS en el 
momento de su admisión en el hospital o en las primeras 48h tras el TCE, hemos 
querido estudiar otros factores clínicos de gravedad.  
En cuanto a la situación pupilar, hemos detectado un cambio relevante en el 
porcentaje de alteraciones de la reactividad pupilar a lo largo de los tres periodos 
de estudio: la arreactividad pupilar unilateral ha sido encontrada más 
frecuentemente en el primer periodo mientras que en el tercer periodo fue la 
arreactividad pupilar bilateral más frecuente que la unilateral. En cuanto a la 
respuesta motora en la admisión en el hospital, lo más relevante que hemos 
encontrado es el significativo incremento en el porcentaje de pacientes con 
respuestas no valorables por encontrarse bajo los efectos de medicación sedante 
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y relajantes musculares. Esta situación se produjo hasta en el 50% de los casos en 
el último periodo.  
 1987-1995 1996-2004 2005-2012 Global Valor p 
Nº pacientes 746 587 497 1830  
Situación pupilar 
No valorables 18 (2.4%) 21 (3.6%) 17 (3.4%) 56 (3.1%) p< 0.001 
Normales 434 (58.2%) 357 (60.8%) 312 (62.8%) 1103 (60.3%) 
Arreactividad 
unilateral 
192 (25.7%) 113 (19.3%) 73 (14.7%) 378 (20.7%) 
Arreactividad 
bilateral 
102 (13.7%) 96 (16.4%) 95 (19.1%) 293 (16%) 
Respuesta motora en la admisión al hospital 
No valorable 8 (1.1%) 117 (19.9%) 247 (49.7%) 372 (20.3%) P< 0.001 
M1 73 (9.8%) 87 (14.8%) 64 (12.9%) 224 (12.2%) 
M2 114 (15.3%) 63 (10.7%) 20 (4%) 197 (10.8%) 
M3 119 (16%) 59 (10.1%) 28 (5.6%) 206 (11.3%) 
M4 125 (16.8%) 116 (19.8%) 47 (9.5%) 288 (15.7%) 
M5 226 (30.3%) 130 (22.1%) 64 (12.9%) 420 (23%) 
M6 81 (10.9%) 15 (2.6%) 27 (5.4%) 123 (6.7%) 
Tabla 5. Frecuencia absoluta y relativa de cada categoría de la situación pupilar y 
respuesta motora para cada periodo. 
 
1. 2. 2. Deterioro. 
Primero, hemos excluido 89 pacientes que experimentaron deterioro pasadas 
48h del accidente debido a diversos motivos relacionados con la afectación 
extracraneal asociada como sepsis, fallo multiorgánico, infección, etc. De los 
pacientes restantes, aproximadamente, el 50% sufrieron algún tipo de deterioro. 
En la siguiente figura se representa la frecuencia de cada tipo de deterioro en 
función del tiempo transcurrido tras el TCE. El deterioro clínico (disminución en al 
menos 2 puntos en la escala GCS o nueva alteración en la reactividad pupilar) 
explica el 80% de los casos de deterioro precoz (<6h tras el TCE). Pasadas las 
primeras 6h del TCE, el deterioro clínico se hace mucho más infrecuente mientras 
que el deterioro radiológico o por HTIC son más comunes en las siguientes etapas 
tras el TCE. 
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Figura 18. Frecuencia relativa (dentro del número total de casos con deterioro) de 
cada tipo de deterioro en función del tiempo transcurrido desde el TCE. 
 
Si estudiamos las diferencias producidas a lo largo de los tres periodos de estudio 
en el porcentaje de tipos de deterioro (según el tiempo transcurrido desde el TCE 
y por causa del deterioro) comprobamos cómo el deterioro es más precoz en los 
dos últimos periodos. En este caso, el deterioro se produce en las primeras 6h tras 
el TCE en 1/3 de los casos. También hemos detectado que el porcentaje de 
deterioro radiológico o por HTIC ha disminuido en los dos últimos periodos de 
estudio mientras que el deterioro por el trauma extracraneal ha aumentado. 
 
Tabla 6. Frecuencia absoluta y relativa de la ausencia y cada tipo de deterioro 
según el tiempo transcurrido desde el TCE para cada periodo de estudio. 
 
 1987-1995 1996-2004 2005-2012 Global 
Nº pacientes 696 559 486 1741 
Sin deterioro 335 (48.1%) 313 (56%) 251 (51.6%) 899 (51.6%) 
Deterioro ≤ 6h 162 (23.3%) 170 (30.4%) 184 (37.9%) 516 (29.6%) 
Deterioro 6-12h 53 (7.6%) 42 (7.5%) 28 (5.8%) 123 (7.1%) 
Deterioro 12-24h 66 (9.5%) 22 (3.9%) 12 (2.5%) 100 (5.7%) 
Deterioro 24-48h 80 (10.7%) 12 (2.1%) 11 (2.3%) 103 (5.9%) 
Tiempo medio desde el 
TCE al deterioro 
15h 6h 5.4h <0.001 
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Figura 19. Frecuencia relativa (dentro del número total de casos con deterioro) de 
cada tipo de deterioro para cada periodo de estudio. 
 
1. 2. 3. Daño secundario. 
En la siguiente tabla se comprueba el descenso significativo del porcentaje de 
pacientes con hipoxia en los dos últimos periodos de estudio (p< 0.001) con 
respecto al primer periodo. Sin embargo, el porcentaje de hipotensión se ha 
mantenido más o menos estable entorno al 39% a lo largo de los tres periodos.  
 1987-1995 1996-2004 2005-2012 Global Valor p 
Hipoxia 245 (32.8%) 133 (22.7%) 121 (24.3%) 499 (27.3%) <0.001 
Hipotensión 275 (36.9%) 245 (41.7%) 193 (38.8%) 713 (39%) NS 
Tabla 7.  Frecuencia absoluta y relativa de pacientes con hipotensión o hipoxia para 
cada periodo. 
 
Además, la incidencia de hipotensión parece relacionarse con el tipo de 
mecanismo lesional siendo más frecuente en los accidentes de tráfico (43%) (p< 
0.001). 
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ESTUDIO II: Validación externa de los 
modelos pronósticos IMPACT y “CRASH 
refitted”. 
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2. VALIDACIÓN EXTERNA DE LOS MODELOS PRONÓSTICOS IMPACT Y “CRASH 
REFITTED”. 
 
2. 1. Comparación de las cohortes de desarrollo de los modelos y la de validación 
externa. 
En general, nuestros pacientes han sufrido el TCE a una edad superior con una 
mediana de edad de 40 años frente a los 30 y 32 años de las cohortes de desarrollo 
de los modelos IMPACT y CRASH respectivamente. Nuestra serie también tiene un 
porcentaje más elevado de pacientes cuya puntuación del componente motor del 
GCS es invalorable (29.5%) en el momento de la admisión al hospital con respecto 
a lo descrito en la base del IMPACT (5%). En el caso del estudio CRASH además de 
que no se incluyó la categoría no valorable (M9), el porcentaje de pacientes con 
puntuaciones M5 y M6 fue significativamente mayor (53% versus 30% y 25.8%) que 
lo observado en el estudio IMPACT y nuestra serie de pacientes respectivamente.  
Aunque la reactividad pupilar normal fue más frecuentemente encontrada en la 
cohorte del estudio IMPACT (25%), la diferencia con la cohorte del estudio CRASH 
(12%) y nuestra serie de pacientes (15.7%) no fue significativa.  
En cuanto al daño secundario, el porcentaje de pacientes con hipotensión fue 
significativamente mayor en nuestra serie que en la cohorte de desarrollo del 
modelo IMPACT (38.5% versus 18%), sin embargo, no se han detectado diferencias 
en el porcentaje de hipoxia entre las dos series. El modelo CRASH no registró la 
presencia de daño secundario, pero sí indirectamente a través de la 
determinación de la lesión extracraneal según la categoría MEI. De forma 
semejante a lo descrito en la comparación con el modelo IMPACT, el porcentaje de 
pacientes con presencia de MEI fue significativamente superior en nuestra 
cohorte (50.4%) con respecto a la cohorte de desarrollo del modelo CRASH (27%) 
Finalmente, si atendemos a las características radiológicas, hemos encontrado 
en nuestra serie de pacientes un porcentaje significativamente mayor de TC tipo II 
de la clasificación de Marshall (43.5%) que en las cohortes de los modelos IMPACT 
(35%) y CRASH (27%). Concretamente, la presencia de HSA y HED fue descrita en 
un porcentaje significativamente superior de pacientes en nuestra serie de 
pacientes que en las cohortes de los estudios IMPACT y CRASH. 
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En la siguiente tabla se describen las principales características de las cohortes 
de desarrollo de los modelos IMPACT y CRASH y la de validación externa formada 
por los 1301 pacientes atendidos en este centro entre 1993-2013 y que cumplieron 
los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. Las variables continuas 
aparecen en forma de mediana y rango intercuartílico y las variables categóricas 
mediante frecuencia absoluta y porcentajes.  
Características IMPACT 
N=8509 
CRASH 
N=6681 
12 OCTUBRE 
N=1301 
Tipo de estudio  
Periodo de inclusión 
EC+Obs 
1984-1997 
EC 
1999-2004 
Obs 
1993-2013 
Edad Mediana 
Percentiles 25-75 
30 
21-45 
32 
23-47 
40 
24-52 
Puntuación 
motora de la GCS 
en la admisión al 
hospital 
Ninguna (1) 
Extensión (2) 
Flexión (3) 
Retirada (4) 
Localización (5) / 
obedece órdenes (6) 
No valorable o 
desconocido (9) 
1395 (16%) 785 (12%) 149 (11.45%) 
1042 (12%) 515 (8%) 118 (9.1%) 
1085 (13%) 658 (10%) 114 (8.8%) 
1940 (23%) 1156 (17%) 200 (15.4%) 
2591 (30%) 3567 (53%) 336 (25.8%) 
456 (5%) 0 384 (29.5%) 
Reactividad 
pupilar 
Ambas reactivas 4486 (63%) 4956 (74%) 855 (65.7%) 
Arreactividad unilateral 886 (12%) 530 (8%) 242 (18.6%) 
Arreactividad bilateral 1754 (25%) 786 (12%) 204 (15.7%) 
No valorable o 
desconocido 
1360 (16%) 409 (6%) 0% 
Hipoxia Presente  116 (20%)  295 (22.7%) 
Desconocido  3057 (36%) 100% 0% 
Hipotensión Presente  1171 (18%)  501 (38.5%) 
Desconocido   100% 0% 
Clasificación  
Marshall TC 
inicial  
I 360 (7%) 954 (17%) 30 (2.3%) 
II 1838 (35%) 1517 (27%) 566 (43.5%) 
III 863 (17%) 604 (11%) 201 (15.4%) 
IV 187 (4%) 133 (2%) 41 (3.5%) 
V & VI 1944 (38%) 2446 (43%) 463 (35.6%) 
Desconocido  3317 (39%) 1027 (15%) 0% 
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HSA  Presente 3313 (45%) 2045 (36%) 1016 (78.1%) 
Desconocido 1116 (13%) 1028 (15%) 0% 
Hematoma 
Epidural 
Presente  999 (13%)  219 (16.8%) 
Desconocido 1100 (13%) 100%  0% 
Major 
Extracraneal 
Injury (MEI) 
Presente   1735 (27%) 656 (50.4%) 
Desconocido 100% 157 (2%) 0% 
Evolución a los 6 
meses (GOS) 
Muerto (1) 904 (41%) 2146 (32%) 549 (42.2%) 
Estado vegetativo (2) 65 (3%) 993 (15%) 22 (1.7%) 
Discapacidad grave (3) 364 (16%)  171 (12.1%) 
Discapacidad moderada 
(4) 
393 (18%) 1224 (18%) 189 (14.5%) 
Buena recuperación (5) 491 (22%) 2318 (35%) 281 (21.6%) 
Desconocido    89 (6.8%) 
Tabla 8. Características de los pacientes de las series de desarrollo del IMPAC y 
CRASH y la cohorte del Hospital 12 de Octubre. 
Leyenda: EC: Ensayo clínico, Obs: Estudio observacional. 
 
Características 
IMPACT versus  
12 Octubre 
“CRASH refitted” versus  
 12 Octubre 
Edad  <0.001 <0.001 
Puntuación motora de la GCS en la admisión al 
hospital 
<0.001  
(M9) 
<0.001 
(M5/6) 
Reactividad pupilar <0.001 0.96 
Hipoxia >0.05 No disponible 
Hipotensión <0.001 No disponible 
Clasificación TC de Marshall <0.001 <0.001 
HSA 0.015 <0.001 
Hematoma epidural <0.001 No disponible 
Major Extracraneal Injury No disponible <0.001 
Tabla 9. Valor del estadístico p obtenido de las comparaciones de la frecuencia de 
los distintos factores pronósticos entre las series de desarrollo de los modelos y 
la de validación. 
117 
 
2. 2. Información obtenida del análisis sobre la validación externa de los modelos 
pronósticos. 
 
2. 2. 1. Discriminación. 
Los valores del AUC fueros mayores en la cohorte de validación que en la de 
desarrollo para los modelos IMPACT basic y extended para los dos tipos de 
eventos predichos (mortalidad y pronóstico desfavorable). Sin embargo, para los 
modelos basic y CT de “CRASH refitted”, los valores del AUC fueron menores en la 
cohorte de validación que en la de desarrollo. Estos resultados se detallan en la 
siguiente tabla: 
 AUC Mortalidad AUC Pronóstico 
desfavorable 
IMPACT core Cohorte desarrollo 0.77 (0.75–0.78) 0.78 (0.77–0.79) 
Cohorte validación 0.83 (0.81;0.85) 0.80 (0.77; 0.82) 
Correcciones  Case mix: 0.765 
Reajuste: 0.856 
Case mix: 0.792 
Reajuste: 0.825 
IMPACT extended Cohorte desarrollo 0.81 (0.80–0.82) 0.81 (0.80–0.82) 
Cohorte validación 0.87 (0.85;0.89) 0.83 (0.80;0.85) 
Correcciones Case mix: 0.803 
Reajuste: 0.897 
Case mix: 0.804 
Reajuste: 0.860 
“CRASH refitted” 
basic 
Cohorte desarrollo 0.84–0.86 0.81–0.84 
Cohorte validación 0.80 (0.78;0.83) 0.78 (0.75;0.80) 
Correcciones Case mix: 0.823 
Reajuste: 0.844 
Case mix: 0.864 
Reajuste: 0.820 
“CRASH refitted” 
CT 
Cohorte desarrollo 0.84–0.88 0.83–0.84 
Cohorte validación 0.83 (0.81;0.86) 0.79 (0.77;0.82) 
Correcciones Case mix: 0.838 
Reajuste: 0.881 
Case mix: 0.870 
Reajuste: 0.847 
Tabla 10. Medidas de la capacidad de discriminación de mortalidad y pronóstico 
desfavorable de cada modelo antes y después de la aplicación de correcciones.   
 
2. 2. 2. Medidas globales de rendimiento. 
Los coeficientes R2 y la puntuación de Brier para la predicción de mortalidad y 
pronóstico desfavorable de cada uno de los modelos se describen en la siguiente 
tabla. Tras la aplicación de las correcciones por case-mix y reajuste se obtuvieron 
mejoras del coeficiente R2 (incremento) y las puntuaciones de Brier (descenso) 
para los dos modelos del “CRASH refitted” (basic y CT) para mortalidad y 
pronóstico desfavorable. Esta optimización fue mayor con la corrección por 
reajuste que con la corrección case-mix.  En el caso de los dos modelos del 
IMPACT (core y extended), la corrección por reajuste obtuvo también mejoras de 
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los dos índices para mortalidad y pronóstico desfavorable mientras que la 
corrección por case-mix, en general, proporcionó empeoramiento de la 
puntuación de Brier y los coeficientes R2. 
 Mortalidad Pronóstico desfavorable 
R2 Brier R2 Brier 
IMPACT 
core 
0.420 0.174 0.331  0.197  
Case mix: 0.261 Case mix: 0.172  Case mix: 0.292  Case mix: 0.193  
Reajuste: 0.496 Reajuste: 0.141  Reajuste: 0.413 Reajuste: 0.165 
IMPACT 
extended 
0.512 0.148 0.398 0.174 
Case mix: 0.342 Case mix: 0.168 Case mix: 0.355 Case mix: 0.181 
Reajuste: 0.589 Reajuste: 0.122 Reajuste: 0.481 Reajuste: 0.149 
“CRASH 
refitted” 
basic 
0.337 0.197 0.295 0.196 
Case mix: 0.401 Case mix: 0.171 Case mix: 0.460 Case mix: 0.133 
Reajuste: 0.438 Reajuste: 0.142 Reajuste: 0.402 Reajuste: 0.166 
“CRASH 
refitted” CT 
0.410 0.194 0.323 0.194 
Case mix: 0.432 Case mix: 0.164 Case mix: 0.464 Case mix: 0.126 
Reajuste: 0.524 Reajuste: 0.126 Reajuste: 0.452 Reajuste: 0.155 
Tabla 11. Medidas de rendimiento global sobre mortalidad y pronóstico 
desfavorable de cada modelo antes y después de la aplicación de correcciones.   
 
2. 2. 3. Calibración.  
El valor de las intersecciones y pendientes de cada uno de los modelos se detalla 
en la siguiente tabla.  
 AUC Mortalidad AUC Pronóstico desfavorable 
Intersección Pendiente Intersección Pendiente  
IMPACT 
core 
Cohorte 
desarrollo 
0 1 0 1 
Cohorte 
validación 
0.93 
 
1.50 
 
0.77 
 
1.17 
 
Correcciones  (0.73;1.13) (1.32;1.67) (0.63;0.91) (1.02;1.31) 
IMPACT 
extended 
Cohorte 
desarrollo 
0 1 0 1 
Cohorte 
validación 
0.60 
 
1.50 
 
0.53 
 
1.15 
 
Correcciones (0.42;0.77) (1.33;1.66) (0.39;0.67) (1.01;1.28) 
“CRASH 
refitted” 
basic 
Cohorte 
desarrollo 
0 1 0 1 
Cohorte 
validación 
-0.94 
 
0.86 
 
-0.33 
 
0.59 
 
Correcciones (-1.09; –0.80) (0.75;0.96) (-0.48; –0.18) (0.51;0.66) 
“CRASH 
refitted” CT 
Cohorte 
desarrollo 
0 1 0 1 
Cohorte 
validación 
-1.16 
 
0.95 
 
-0.46 
 
0.61 
 
Correcciones (-1.32; –1.00) (0.84;1.06) (-0.30; –0.62) (0.50;0.73) 
Tabla 12. Medidas de calibración sobre mortalidad y pronóstico desfavorable de 
cada modelo antes y después de la aplicación de correcciones. 
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A continuación, se presentan las curvas de calibración obtenidas durante el 
proceso de validación externa. En el eje X se representa la probabilidad ofrecida 
por cada uno de los subtipos de los dos modelos pronósticos (IMPACT y “CRASH 
refitted”) para cada una de las variables evento predichas y en el eje Y la evolución 
observada en nuestra cohorte de pacientes.  
A) Calibración del modelo IMPACT Core en la predicción de mortalidad a los 6 
meses. 
B) Calibración del modelo IMPACT Core en la predicción de pronóstico 
desfavorable a los 6 meses. 
C) Calibración del modelo IMPACT Extended en la predicción de mortalidad a 
los 6 meses. 
D) Calibración del modelo IMPACT Extended en la predicción de pronóstico 
desfavorable a los 6 meses. 
 
 
Figura 20. Curvas de calibración del proceso de validación externa del modelo 
IMPACT. 
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Siguiendo la misma metodología, se muestran las curvas de calibración obtenidas 
cada uno de los dos subtipos del modelo “CRASH refitted” y para cada una de las 
variables evento predichas. 
A) Calibración del modelo “CRASH refitted” basic en la predicción de 
mortalidad a los 6 meses. 
B) Calibración del modelo “CRASH refitted” basic en la predicción de 
pronóstico desfavorable a los 6 meses. 
C) Calibración del modelo “CRASH refitted” CT en la predicción de mortalidad 
a los 6 meses. 
D) Calibración del modelo “CRASH refitted” CT en la predicción de pronóstico 
desfavorable a los 6 meses. 
Figura 21. Curvas de calibración del proceso de validación externa del modelo 
“CRASH refitted”.  
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Las curvas de calibración y el valor de las intersecciones indican que los dos 
subtipos del modelo IMPACT, en general, ofrecieron porcentajes inferiores de 
probabilidad de ambos eventos (mortalidad y evolución desfavorable) con 
respecto a lo que se observó en realidad en la cohorte de validación (predicción 
optimista, α > 0). Por el contrario, los subtipos del modelo “CRASH refitted” 
proporcionaron porcentajes de probabilidad superiores de los dos eventos con 
respecto a lo que se observó en la cohorte de validación (predicción pesimista, α < 
0).  
Si analizamos el valor de las pendientes, los dos subtipos del modelo IMPACT 
presentan pendientes > 1, tanto en la predicción de mortalidad como de evolución 
desfavorable, lo que indica que las predicciones que ofrecen no son extremas.  En 
el caso de “CRASH refitted”, salvo el modelo “CRASH refitted“ CT en el contexto de 
la predicción de mortalidad (pendiente 0.95 [0.84;1.06]), el resto de los modelos y 
eventos asociaron pendientes < 1 y, por tanto, se consideran predicciones 
extremas. 
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ESTUDIO III: Análisis de las características 
del DTI durante la fase subaguda precoz.
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3. ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL DTI DURANTE LA FASE SUBAGUDA 
PRECOZ. 
 
3. 1.  Características de los pacientes incluidos en la cohorte con DTI. 
Como ha sido descrito en el apartado de materiales, durante el periodo de estudio 
1 Enero de 2008- 31 Julio 2017, 217 pacientes fueron estudiados mediante RM 
cerebral incluyendo la secuencia DTI en la fase subaguda precoz (<6 semanas tras 
TCE). La edad media del grupo de pacientes con TCE fue 37.9 años (rango 16-74) y 
el 79.3% fueron hombres. Entre los 217 pacientes, 127 fueron considerados TCE 
graves y los 90 pacientes restantes, TCE moderados según la escala GCS. Las 
principales causas de TCE fueron los accidentes de tráfico (45 pacientes), 
atropellos (39 pacientes) y precipitaciones (42 pacientes), seguidos de los 
accidentes de bicicleta (33 pacientes) y las caídas desde la propia altura del 
paciente (25 pacientes). En cuanto a la situación pupilar, 30 pacientes presentaron 
arreactividad pupilar uni- o bilateral. Algún tipo de daño secundario (hipotensión 
y/o hipoxia) fue descrito en el 20% de los pacientes con TCE. El registro PIC con 
valores superiores a 25 mmHg durante más de una hora de la monitorización 
continua fue detectado en 28 pacientes. Según la clasificación de la TC de Marshall, 
la mayoría de los pacientes presentaron hallazgos correspondientes al tipo II (155 
pacientes) y lesiones con efecto masa (tipos V y VI, 51 pacientes). La hemorragia 
intraventricular fue descrita en aproximadamente la mitad de los pacientes. 
El estudio mediante RM-DTI fue realizado con una mediana de 19 días tras el TCE 
(rango 1-58 días). La RM convencional demostró LAT tipo I en el 32.7% de los 
pacientes mientras que el 29.5% y el 12.9% presentaron lesiones en el cuerpo 
calloso (LAT tipo II) y/o troncoencéfalo (LAT tipo III) respectivamente. Con 
respecto a la evolución final de los pacientes con TCE, el 26.8% (58 pacientes) y el 
20.3% (44 pacientes) de los casos fueron clasificados en el grupo de pronóstico 
desfavorable a los 6 y 12 meses tras el TCE respectivamente. No se detectaron 
diferencias estadísticamente significativas en la edad media en el grupo control 
(39.12 ± 14.58) con respecto al grupo de pacientes con TCE (37.9 ± 14.54 años). 
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3. 2. Diferencias demográficas y clínicas entre los subgrupos de pacientes. 
Si tenemos en cuenta el grupo de pacientes registrado en nuestra cohorte de 
pacientes con TCE grave y moderado a los cuales no se realizó estudio mediante 
RM-DTI debemos señalar las siguientes diferencias relevantes. La edad media de 
este grupo de pacientes es mayor (50 ± 21.2 vs 38 ± 14 años, p < 0.001). También 
detectamos diferencias en el mecanismo lesional siendo más frecuente los 
accidentes de tráfico (p= 0.03), bicicleta (p < 0.001) o moto (p= 0.004) en el grupo de 
pacientes con DTI mientras que las caídas desde la propia altura del paciente son 
más frecuentes en el grupo de pacientes sin DTI (p < 0.001). Las alteraciones 
pupilares uni o bilaterales (p < 0.001), la hipotensión (p= 0.003) y lesiones en la TC 
más graves (p < 0.001) fueron detectadas más frecuentemente en el grupo de 
pacientes sin DTI. Por este motivo, la mortalidad y pronóstico desfavorable 
predicha por los modelos pronósticos “CRASH refitted” e IMPACT fue mucho 
mayor en el grupo de pacientes sin DTI. Consecuentemente, los resultados 
observados confirmaron las estimaciones con una mayor mortalidad (51.6% vs 
4.6%, p < 0.001) y pronóstico desfavorable (63.8 % vs. 20.28 %, p < 0.001) a los 12 
meses para el grupo de pacientes sin DTI. Al contrario, no se encontraron 
diferencias significativas en la distribución de género, GCS inicial o presencia de 
hemorragia intraventricular en la TC inicial entre ambos subgrupos de pacientes. 
También hemos querido comparar las características de los pacientes con TCE 
grave con respecto al grupo de pacientes con TCE moderado. Se encontraron 
diferencias significativas en los mecanismos lesionales siendo más frecuentes 
los accidentes de tráfico en el grupo de TCE grave (24.4% vs 16.7%; p= 0.04). Las 
variables al ingreso tradicionalmente consideradas de peor pronóstico como la 
puntuación baja en la respuesta motora del GCS, la arreactividad pupilar y el daño 
secundario también fueron detectadas más frecuentemente el grupo de TCE grave 
y así lo confirmaron los datos sobre mortalidad y pronóstico desfavorable 
(predichos y observados) del grupo de TCE grave. Por otro lado, no encontramos 
diferencias significativas en la edad, sexo, registro de PIC elevada o hallazgos de 
imagen con la excepción de que la hemorragia intraventricular fue descrita en un 
porcentaje mayor de casos de TCE grave que en el grupo TCE moderado (65.1% vs 
41.6%; p= 0.001). Para finalizar, el DTI se realizó más tardíamente en el grupo de 
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pacientes con TCE grave con respecto al grupo TCE moderado (24 ± 12 días vs 18 ± 
12 días; p= 0.01). Además, los hallazgos de la RM convencional demostraron un 
mayor porcentaje de LAT tipo II (37% vs 18.9%; p<0.001) y III (19.7% vs 3.3%; p= 0.001) 
en el grupo de TCE grave con respecto al grupo de TCE moderado. 
Las diferencias en las características demográficas, clínicas y radiológicas entre 
los grupos de pacientes están resumidas en la siguiente tabla. 
Variable TCE sin DTI 
 
 
 
(n= 525) 
TCE con DTI  
  
  
 
(n=217) 
Subgrupo 
TCE moderado  
con DTI  
 
(n=90) 
Subgrupo  
TCE grave  
con DTI  
 
(n=127) 
Edad 50 (SD 21.2) 38 (SD 14) † 
(<0.001) 
40 (SD 14) 37 (SD 14) 
Sexo Hombre  390 (74. 3%) 172 (79. 3%) 76 (84. 4%) 96 (75. 6%) 
Mujer 135 (25. 7%) 45 (20. 7%) 14 (15. 6%) 31 (24. 4%) 
Mecanismo  
 
 
Tráfico 70 (13. 3%) 46 (21.2%) †  
(0.03) 
15 (16. 7%) 31 (24.4%) * 
(0.04) 
Atropello 109 (20. 8%) 39 (18%) 13 (14. 4%) 26 (20. 5%) 
Bicicleta 13 (2. 5%) 14 (6.5%) †  
(0.001) 
7 (7. 8%) 7 (5. 5%) 
Motocicleta 45 (8. 6%) 33 (15.2%) † 
(0.004) 
10 (11. 1%) 23 (18. 1%) 
Caída desde la 
propia altura del 
paciente 
126 (24%) 25 (11.5%) † 
(<0.001) 
14 (15. 6%) 11 (8. 7%) 
Precipitación  112 (21. 3%) 42 (19. 4%) 22 (24. 4%) 20 (15. 7%) 
Impacto directo 50 (9. 5%) 18 (8. 3%) 9 (10%) 9 (7. 1%) 
Pérdida de consciencia ND 152 (70%) 31 (34. 4%) 121 (95.3%) * 
(<0.001) 
Motor  
 
≤4 279 (53. 2%) 122 (56. 2%) 13 (14. 4%) 109 (85.8%) * 
(0.001) 
>4 246 (46. 8%) 95 (43. 8%) 77 (85. 6%) 18 (14.2%) * 
(0.001) 
Reactividad 
pupilar 
 
Ambas pupilas 
reactivas 
353 (67. 3%) 187 (86.2%) † 
(<0.001) 
86 (95. 6%) 101 (79.5%) * 
(<0.001) 
Pupila arreactiva  54 (10. 3%) 27 (12. 4%) 4 (4. 4%) 23 (18.1%) * 
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unilateral (<0.001) 
Pupilas arreactivas 
biilaterales 
118 (22.5%) 3 (1.4%) †  
(<0.001) 
0 3 (2. 4%) 
Hipotensión  181 (34. 5%) 49 (22.6%) † 
(0.003) 
12 (13. 3%) 37 (29. 1%) * 
(0.001) 
Hipoxia 128 (24. 4%) 39 (18%) 12 (13. 3%) 27 (21.3%) * 
(0.037) 
PIC elevada 63 (12%) 28 (12. 9%) 11 (12. 3%) 17 (13. 4%) 
Clasificación 
TC Marshall 
I 6 (1. 1%) 3 (1. 4%) 2 (2. 2%) 1 (0. 8%) 
II 249 (47. 4%) 155 (71.4%) † 
(<0.001) 
66 (73. 3%) 89 (70. 1%) 
III 65 (12. 1%) 6 (2.8%) †  
(<0.001) 
0 6 (4. 7%) 
IV 23 (4. 4%) 2 (0.9%) †  
(0.02) 
0 2 (1. 6%) 
V & VI 182 (34. 6%) 51 (23.5%) † 
(0.004) 
22 (24. 5%) 29 (22. 9%) 
Hemorragia intraventricular 257 (49%) 119 (54. 8%) 37 (41. 6%) 82 (65.1%) * 
(0.001) 
Probabilidades 
obtenidas del 
modelo 
IMPACT  
Extended  
Mortalidad 44% (SD 27) 26% (SD 16) † 
(<0.001) 
21% (SD 11) 30 % (SD 18) * 
(<0.001) 
Pronóstico 
desfavorable 
60% (SD 25) 44% (SD 20) † 
(<0.001) 
38% (SD 17) 48% (SD 20) * 
(<0.001) 
Probabilidades 
obtenidas del 
modelo 
“CRASH 
refitted”  CT  
Mortalidad 64% (SD 28) 43 % (SD 24) † 
(<0.001) 
40% (SD 23)  46% (SD 25) 
Pronóstico 
desfavorable 
83% (SD 23) 
 
70% (SD 24) † 
(<0.001) 
68% (SD 27) 72% (SD 22) 
Craniectomía descompresiva 77 (14. 3%) 33 (15. 2%) 13 (14. 4%) 20 (15. 7%) 
RM 
convencional  
No LAT  54 (24. 9%) 35 (38. 9%) 19 (15%) * 
(<0.001) 
LAT tipo I 71 (32. 7%) 35 (38. 9%) 36 (28. 3%) 
LAT tipo II 64 (29. 5%) 17 (18. 9%) 47 (37%) * 
(0.004) 
LAT tipo III 28 (12. 9%) 3 (3. 3%) 25 (19.7%) * 
(<0.001) 
Tiempo entre el TCE y la RM-DTI 21 (SD 13) 18 (SD 12) 24 (SD 12) * 
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(0.01) 
GOS en el 
momento de 
alta 
hospitalaria 
Muerto (1) 253 (48. 2%) 3 (1.4%) †  
(<0.001) 
0 3 (2. 4%) 
Estado vegetativo 
(2) 
21 (4%) 12 (5. 5%) 0 12 (9.4%) * 
(0.015) 
Discapacidad grave 
(SD) (3) 
151 (28. 8%) 128 (59%) † 
(<0.001) 
40 (44. 4%) 88 (69.3%) * 
(<0.001) 
Discapacidad 
moderada (MD) (4) 
72 (13. 7%) 51 (23. 5%) 32 (35. 6%) 19 (15%) * 
(<0.001) 
Buena 
recuperación (GR) 
(5) 
28 (5. 3%) 23 (10.6%) †  
(0.04)  
18 (20%) 5 (3.9%) * 
(0.012) 
GOSE a los 6 
meses del TCE 
Muerto (1) ND 6 (2. 8%) 1 (1. 1%) 5 (3. 9%) 
Estado vegetativo 
(2) 
6 (2. 8%) 0 6 (4.7%) * 
(0.043) 
Discapacidad grave 
inferior (3) 
46 (21. 2%) 8 (8. 9%) 38 (29.9%) * 
(<0.001) 
Discapacidad grave 
superior (4) 
42 (19. 4%) 17 (18. 9%) 25 (19. 7%)  
Discapacidad 
moderada inferior 
(5) 
55 (25. 3%) 26 (28. 9%) 29 (22. 8%) 
Discapacidad 
moderada superior 
(6) 
31 (14. 3%) 14 (15. 6%) 17 (13. 4%) 
Buena 
recuperación 
inferior (7) 
19 (8. 8%) 16 (17. 8%) 3 (2.4%) * 
(<0.001) 
Buena 
recuperación 
superior (8) 
12 (5. 5%) 8 (8. 9%) 4 (3. 1%) 
GOSE a los 6 
meses del 
TCE 
Muerto (1) 271 (51. 6%) 10 (4.6%) † 
(<0.001) 
1 (1. 1%) 9 (7.1%) * (0.015) 
Estado vegetativo 
(2) 
6 (1. 1%) 3 (1. 4%)  0 3 (2. 4%) 
Discapacidad grave 
inferior (3) 
41 (7. 8%) 31 (14.3%) †  
(0.02) 
4 (4. 4%) 27 (21.3%) * 
(0.015) 
Discapacidad grave 23 (4. 4%) 27 (12.4%) † 6 (6. 7%) 21 (16.5%) * 
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superior (4) (0.023) (0.03) 
Discapacidad 
moderada inferior 
(5) 
47 (9%) 41 (18.9%) † 
(0.007) 
20 (22. 2%) 21 (16. 5%) 
Discapacidad 
moderada superior 
(6) 
31 (5. 9%) 33 (15.2%) † 
(<0.001) 
16 (17. 8%) 17 (13. 4%) 
Buena 
recuperación 
inferior (7) 
62 (11. 8%) 48 (22.1%) † 
(<0.001) 
27 (30%) 21 (16.5%) * 
(0.04) 
Buena 
recuperación 
superior (8) 
44 (8. 4%) 24 (11. 1%) 16 (17. 8%) 8 (6.3%) * 
(0.025) 
Tabla 13. Características demográficas, clínicas, neuroimagen y evolución de los 
pacientes. 
Leyenda: † Diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de pacientes con RM-DTI y el 
grupo de pacientes sin RM-DTI. *Diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de 
pacientes con TCE grave y el grupo de pacientes con TCE moderado. 
 
 
3. 3. Fiabilidad del método ROI. 
Se determinó la fiabilidad y consistencia de las medidas de FA de los distintos 
haces de sustancia blanca mediante el cálculo de CCI inter- e intraobservador 
como se ha explicado en el apartado de métodos. Los valores obtenidos para todos 
los haces indican una fiabilidad muy elevada según los valores del CCI a 
continuación detallados: 
 RoCC CuCC EsCC BACI BPCI CE FM Fm 
CCI Two-way, random 
effect measures 
(Intraobservador) 
0. 967 0. 917 0. 969 0. 922 0. 849 0. 725 0. 926 0. 974 
0. 907 0. 885 0. 717 0. 880 0. 968 
CCI Two-way, mixed 
effects measures 
(Interobservador) 
0. 981 0. 984 0. 985 0. 969 0. 942 0. 892 0. 978 0. 992 
0. 970 0. 960 0. 951 0. 982 0. 992 
 FFOI FLI Cing CRA CRP CRS PC 
CCI Two-way, random 
effect measures 
(Intraobservador) 
0. 980 0. 884 0. 881 0. 726 0. 835 0. 871 0. 943 
0. 955 0. 913 0. 758 0. 882 0. 767 0. 915 
CCI Two-way, mixed 0. 987 0. 988 0. 977 0. 910 0. 934 0. 966 0. 981 
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effects measures 
(Interobservador) 
0. 992 0. 987 0. 952 0. 934 0. 924 0. 976 
Tabla 14: Valores de los CCI intra- e interobservador para cada haz de sustancia 
blanca. 
 
3. 4. Características cuantitativas del DTI en la fase subaguda temprana tras el 
TCE. 
 
3. 4. 1. Pacientes con TCE frente a controles sanos  
Encontramos una disminución significativa a través de la prueba U Mann Whitney 
en la mediana y distribución de los valores de FA medidos en casi todos los haces 
de SB analizados (con la excepción de la CRS) en los pacientes con TCE frente a lo 
evidenciado en controles sanos. Esta diferencia se mantuvo significativa si 
comparamos los valores de sujetos sanos con los de pacientes con TCE moderado 
y grave por separado. 
 
3. 4. 2. Diferencias entre los subgrupos de gravedad. 
Adicionalmente, si comparamos los pacientes con TCE moderado y los pacientes 
con TCE grave entre sí obtuvimos diferencias significativas en la mediana y 
distribución de valores de FA en las tres porciones del CC, ambos BPCI, CE, Cing y 
PC. La mediana y el RIC del valor de FA en cada uno de los haces de SB obtenido en 
los controles sanos y pacientes con TCE están detallados en la siguiente tabla.  
 Controles 
(n=58) 
TCE   
(n=217) 
TCE moderado 
(n=90) 
TCE grave (n=127) 
Cuerpo Calloso Rodilla 0.860 (0.03)  0.685 (0.12) * 0.720 (0.13) ** 0.680 (0.13) ***† 
Cuerpo 0.810 (0.05) 0.655 (0.12) * 0.680 (0.11) ** 0.630 (0.12) ***† 
Esplenio 0.860 (0.04) 0.770 (0.10) * 0.790 (0.09) ** 0.750 (0.10) ***† 
Brazo Anterior 
Cápsula interna 
Derecho 0.705 (0.07) 0.600 (0.10) * 0.600 (0.09) ** 0.590 (0.10) ***† 
Izquierdo  0.700 (0) 0.590 (0.10) * 0.610 (0.10) ** 0.580 (0.08) *** 
Brazo Posterior 
Cápsula interna 
Derecho 0.745 (0.05) 0.690 (0.08) * 0.690 (0.06) ** 0.680 (0.09) ***† 
Izquierdo  0.750 (0.06) 0.670 (0.08) * 0.680 (0.06) ** 0.660 (0.07) ***† 
Cápsula externa Derecha 0.580 (0.06) 0.510 (0.07) * 0.520 (0.07) ** 0.500 (0.06) ***† 
Izquierda 0.590 (0.06) 0.520 (0.08) * 0.530 (0.10) ** 0.500 (0.10) ***† 
Forceps Mayor  Derecho 0.760 (0.06) 0.570 (0.09) * 0.590 (0.11) ** 0.570 (0.11) *** 
Izquierdo  0.760 (0.06) 0.570 (0.10) * 0.570 (0.09) ** 0.570 (0.10) *** 
Forceps Minor  Derecho 0.650 (0.06) 0.530 (0.10) * 0.540 (0.09) ** 0.530 (0.12) *** 
Izquierdo  0.645 (0.08) 0.530 (0.12) * 0.540 (0.12) ** 0.520 (0.10) *** 
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Fascículo 
longitudinal 
superior 
Derecho 0.680 (0) 0.570 (0.10) * 0.580 (0.10) ** 0.570 (0.08) *** 
Izquierdo  0.680 (0.05) 0.570 (0.09) * 0.580 (0.09) ** 0.570 (0.13) *** 
Fascículo Fronto 
Occipital inferior 
Derecho 0.700 (0.04) 0.560 (0.13) * 0.570 (0.13) ** 0.550 (0.12) *** 
Izquierdo  0.720 (0.05) 0.560 (0.13) * 0.580 ± (0.16) ** 0.540 (0.10) *** 
Fascículo 
Longitudinal 
Inferior 
Derecho 0.700 (0.05) 0.550 (0.10) * 0.550 (0.10) ** 0.560 (0.09) *** 
Izquierdo  0.700 (0.05) 0.550 (0.10) * 0.560 (0.10) ** 0.540 (0.09) *** 
Cíngulo 0.720 (0.05) 0.610 (0.10) * 0.630 (0.10) ** 0.590 (0.09) ***† 
Corona Radiada 
Anterior 
Derecha 0.565 (0.04) 0.520 (0.7) * 0.520 (0.07) ** 0.520 (0.06) *** 
Izquierda 0.580 (0.05) 0.520 (0.7) * 0.530 (0.07) ** 0.520 (0.08) *** 
Corona Radiada 
Posterior 
Derecha 0.640 (0.06) 0.560 (0.09) * 0.570 (0.09) ** 0.550 (0.09) *** 
Izquierda 0.650 (0.05) 0.565 (0.08) * 0.580 (0.08) ** 0.560 (0.10) *** 
Corona Radiada 
Superior 
Derecha 0.560 (0.03) 0.550 (0.10) 0.560 (0.09) 0.550 (0.09) 
Izquierda 0.570 (0.03) 0.560 (0.08) 0.570 (0.08) 0.560 (0.07) 
Pedúnculos 
Cerebrales 
Derecha 0.825 (0) 0.680 (0.10) * 0.700 (0.10) ** 0.670 (0.10) ***† 
Izquierda 0.830 (0.05) 0.680 (0.11) * 0.700 (0.11) ** 0.660 (0.11) ***† 
Tabla 15: La mediana y el rango intercuartílico del valor de FA en cada uno de los 
haces de sustancia blanca. 
Leyenda: * Diferencias estadísticamente significativas entre controles sanos y pacientes con TCE. 
** Diferencias estadísticamente significativas entre controles sanos y pacientes con TCE 
moderado. *** Diferencias estadísticamente significativas entre controles sanos y pacientes con 
TCE grave. † Diferencias estadísticamente significativas entre pacientes con TCE moderado y 
pacientes con TCE grave.  
 
En la siguiente figura se representan los diagramas de caja correspondiente a la 
distribución de los valores de FA de los distintos haces de SB (con sus nombres en 
inglés) estudiados en controles sanos (verde), pacientes con TCE moderado 
(naranja) y TCE grave (rojo). 
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Figura 22. Diagramas de caja con la distribución de los valores de FA para cada uno 
de los haces de sustancia blanca estudiados y para cada subgrupo de pacientes 
 
 
3. 4. 3. Asociación entre las características del DTI y variables 
demográficas, clínicas o radiológicas. 
La correlación entre la edad y los valores de FA resultó ser significativa y negativa 
(a mayor edad, menor valor de FA) en la RoCC, ambos Fm y ambas CRS con unos 
índices de correlación rho de Spearman entre -0.216 y -0.166. No se detectó 
asociación entre el género y los valores de FA en los controles sanos o pacientes 
con TCE. Igualmente, tampoco se encontraron asociaciones entre los valores de 
FA y el mecanismo del TCE, daño secundario o reactividad pupilar. De acuerdo con 
la gravedad del TCE, se evidenció una correlación significativa y positiva entre el 
GCS inicial y los valores de FA de la RoCC, CuCC, BACI izquierda, CE derecha, Cing 
y ambos PC. El valor de los índices de correlación rho de Spearman tomó valores 
entre 0.145 y 0.238. Si en lugar de estudiar la asociación con la puntuación global 
de GCS seleccionamos el componente motor encontramos resultados 
superponibles. Es importante destacar que se identificó una correlación 
significativa y negativa entre los valores de FA de casi todos los haces de SB (con 
la excepción de la CRP) y el registro de PIC elevada con unos índices de correlación 
rho de Spearman entre -0.149 y -0.257. Los pacientes con hemorragia 
intraventricular sólo presentaron valores de FA significativamente inferiores en 
ambos FFOI (rho= -0.177, p= 0.017) y CRS (rho= -0.230, p= 0.01) con respecto a los 
pacientes que no presentaban hemorragia intraventricular en la TC.  
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3. 4. 4. DTI y RM convencional. 
Si clasificamos a los pacientes con TCE atendiendo a la clasificación tradicional de 
Gentry en no-LAT y LAT (tipos de I a III) encontramos resultados sorprendentes. 
Los pacientes con LAT según la RM convencional presentaban valores de FA 
superiores a los clasificados como no-LAT: se detectaron diferencias 
significativas en la mediana y distribución de la FA en el CuCC (p= 0.021), FM 
derecho (p= 0.006), FFOI derecho (p= 0.021), FLI derecho (p= 0.001) y CRA derecha 
(p= 0.023). Adicionalmente, si agrupamos a los pacientes sin LAT y LAT tipo I por un 
lado y a los pacientes con LAT tipo II y III, es decir, si comparamos a los pacientes 
clasificados por tener o no afectación del cuerpo calloso según los datos de la RM 
convencional. En este caso, encontramos diferencias significativas en el valor de 
FA de todas las porciones del CC por separado y en la media global de la FA del CC 
con valores superiores en el segundo grupo de pacientes (LAT tipo II y III) al 
contrario de lo que cabría esperar por los datos de la RM convencional. Estos 
hallazgos refuerzan las evidencias actuales sobre las limitaciones de la RM 
convencional para determinar la extensión de la LAT.  En la siguiente figura se 
representa mediante diagrama de cajas las diferencias en la distribución de los 
valores de FA del CC global según los pacientes fueron clasificados por la 
información obtenida en la RM convencional al respecto de la afectación del CC.   
 
Figura 23. Diagrama de cajas con la distribución de la FA media de todo el Cuerpo 
calloso en los sujetos sin (izquierda) y con afectación (derecha) según la RM 
convencional. 
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3. 4. 5. Relación entre las medidas del DTI en fase subaguda y el pronóstico. 
El índice de correlación rho de Spearman demostró que el valor medio de FA de la 
mayoría de los haces de SB analizados en la fase subaguda precoz presentó una 
correlación significativa y positiva con el pronóstico de los pacientes. Los índices 
más altos de asociación con el GOSE medido a los 6 y 12 meses del TCE se 
correspondieron con la FA del CC (sobre todo en la rodilla y esplenio), Cing y 
ambos PC. Los índices de correlación están detallados en las siguientes tablas. 
 
 RoCC CuCC EsCC BACI BPCI CE FM Fm 
GOS 
al alta 
hospitalaria 
0.313 
(< 0.001) 
0.302 
(< 0.001) 
0.296 
(< 0.001) 
0.152 
(0.026) 
0.225 
(0.001) 
0.223 
(0.001) 
0.171 
(0.012) 
0.179 
(0.009) 
0.224 
(0.001) 
0.201 
(0.003) 
0.354 
(< 0.001) 
0.196 
(0.004) 
0.177 
(0.009) 
GOSE  
6 meses tras 
TCE 
0.312 
(< 0.001) 
0.199 
(0.003) 
0.317 
(< 0.001) 
0.221 
(0.001) 
0.135 
(0.047) 
0.194 
(0.004) 
0.163 
(0.017) 
0.180 
(0.008) 
0.238 
(< 0.001) 
0.226 
(0.001) 
0.253 
(< 0.001) 
0.179 
(0.008) 
0.220 
(0.001) 
GOSE 
12 meses tras 
TCE 
0.366 
(< 0.001) 
 
0.253 
(< 0.001) 
0.324 
(< 0.001) 
0.214 
(0.002) 
0.166 
(0.015) 
0.267 
(< 0.001) 
0.218 
(0.001) 
0.215 
(0.002) 
0.208 
(0.002) 
0.249 
(< 0.001) 
0.288 
(< 0.001) 
0.242 
(< 0.001) 
0.257 
(< 0.001) 
 
 FLS FFOI FLI Cing CRA CRP CRS PC 
GOS 
al alta 
hospitalaria 
0.177 
(0.009) 
NS 0.195 
(0.004) 
0.284 
(< 0.001) 
NS NS 0.264 
(< 0.001) 
0.280 
(< 0.001) 
0.234 
(0001) 
0.180 
(0.008) 
0.277 
(< 0.001) 
NS NS 0.181 
(0.008) 
0.262 
(< 0.001) 
GOSE  
6 meses tras 
TCE 
0.221 
(0.001) 
0.237 
(< 0.001) 
NS 0.202 
(0.003) 
NS NS 0.177 
(0.009) 
0.304 
(< 0.001) 
0.265 
(< 0.001) 
0.256 
(< 0.001) 
NS NS NS NS 0.304 
(< 0.001) 
GOSE 
12 meses tras 
TCE 
0.246 
(< 0.001) 
0.209 
(0.002) 
NS 0.222 
(0.001) 
NS NS NS 0.337 
(< 0.001) 
0.297 
(< 0.001) 
0.247 
(< 0.001) 
0.155 
(0.024) 
NS NS NS 0.316 
(< 0.001) 
Tabla 16. Índices de correlación rho de Spearman entre la FA de los distintos haces 
y la evolución de los pacientes. 
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Figura 24. Gráfico ggplot sobre el análisis de correlación entre distintas variables 
y la evolución a los 12 meses del TCE. 
Leyenda: valor p (***p < 0.001, **p < 0.01, *p < 0.05, p < 0.1). Bajo la diagonal se representan las nubes 
de puntos e histogramas de cada variable.  
 
En la siguiente figura se representan los haces de SB cuyo valor medio de FA 
medido en la RM-DTI realizada en fase subaguda precoz demostró correlación 
significativa con la situación del paciente determinada por la escala de GOS/GOSE 
al alta hospitalaria (Figura A), 6 (Figura B) y 12 meses (Figura C) tras el TCE. Se han 
representado por colores atendiendo a la magnitud de la asociación según el valor 
del índice de correlación rho de Spearman: 0.15-0.2 (azul), 0.2-0.3 (amarillo) y 0.3-
0.4 (púrpura).  
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Figura 25. Representación gráfica de los índices de correlación rho de Spearman 
entre la FA de los distintos haces y la evolución de los pacientes en tres momentos 
distintos. 
 
También se exploró si la variabilidad en el tiempo en el que se realizó el estudio 
RM-DTI con respecto al TCE, la edad y el GCS inicial pudo condicionar los 
resultados obtenidos mediante un análisis gráfico probabilístico. Para ello, se 
genera una red de asociaciones que crea una gráfica con una estructura 
arboriforme que indique la mejor representación de la distribución-relación de 
las variables a nivel de nuestra muestra. La arquitectura de esta red proporciona 
información sobre las asociaciones bivariantes más relevantes que determinan 
el comportamiento en conjunto del sistema. En esta representación debemos 
fijarnos que las variables clínicas (edad, GOSE, GCS, tiempo TCE-DTI) no aparecen 
en una posición central en el gráfico y su variabilidad sólo se relaciona con la FA 
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del CC. Además, se evidencia una organización anatómica subyacente (haces 
interhemisféricos en rojo y fibras asociativas y de proyección en verde). 
Figura 26. Análisis gráfico probabilístico. 
 
Finalmente, se determinó la capacidad discriminativa de la información 
proporcionada por el DTI en fase subaguda precoz para identificar a los pacientes 
con pronóstico desfavorable a los 6 y 12 meses tras el TCE. Para ello, se 
construyeron las curvas ROC para los haces de SB que habían demostrado los 
valores más elevados del índice de correlación rho de Spearman. Se obtuvieron 
valores predictivos buenos con un AUC 0.637-0.692 para el momento del alta 
hospitalaria, 0.582-0.702 a los 6 meses del TCE y 0.608-0.713 a los 12 meses del 
TCE. La información detallada sobre los valores de AUC con sus intervalos de 
confianza aparece en la siguiente tabla.  
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 Tabla 17. Capacidad discriminativa de pronóstico desfavorable en tres momentos 
distintos para los principales haces de sustancia blanca estudiados. 
  
También calculamos la capacidad discriminativa de otras variables 
tradicionalmente consideradas factores pronósticos desfavorables (edad, 
puntuación componente motor del GCS, arreactividad pupilar, tipo TC de Marshall) 
pero las AUC obtenidas fueron inferiores a las demostradas por la información del 
DTI.  
  
 Pronóstico desfavorable 
(GOS 1-3) al alta 
hospitalaria 
Pronóstico desfavorable 
(GOSE 1-3) a los 6 meses 
tras el TCE 
Pronóstico 
desfavorable 
(GOSE 1-3) a los 12 
meses tras el TCE 
RoCC 0.692  (0.619-0.766)  
p <0.001 
0.702 (0.622-0.781)  
p <0.001 
0.713 (0.632-0.795)  
p <0.001 
CuCC 0.669 (0.593-0.746)   
p <0.001 
0.582 (0.498-0.665)  
p= 0.069 
0.608 (0.519-0.697) 
p= 0.027 
EsCC 0.664 (0.590-0.737)   
p <0.001 
0.653 (0.567-0.738)  
p 0.001 
0.669 (0.574-0.763) 
p= 0.001 
Cíngulo 0.666 (0.588-0.744)   
p <0.001 
0.590 (0.508-0.673)  
p= 0.044 
0.610 (0.523-0.697)  
p= 0.024 
PC derecho 0.656 (0.580-0.732)   
p <0.001 
0.653 (0.575-0.731)  
p= 0.001 
0.649 (0.568-0.730)  
p= 0.002 
PC izquierdo 0.637 (0.559-0.715)   
p= 0.001 
0.657 (0.574-0.741)  
p <0.001 
0.645 (0.554-0.736)  
p <0.001 
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ESTUDIO IV: Análisis longitudinal del DTI. 
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4. ANÁLISIS LONGITUDINAL DEL DTI. 
Se seleccionaron a 118 pacientes con TCE moderado o grave que además del 
estudio RM-DTI inicial tuvieran al menos un estudio de control a los 6 y/o 12 meses 
tras el TCE. De los 118 pacientes, en 76 pacientes se realizaron los tres estudios de 
imagen mientras que en 24 pacientes se realizó la RM inicial y en el primer estudio 
de control a los 6 meses del TCE.  En los restantes 18 pacientes se realizó la RM 
inicial y el tercer estudio de control a los 12 meses del TCE. 
 
4. 1. Características de los pacientes con estudios sucesivos DTI. 
El grupo de pacientes con RM-DTI sucesivas se caracteriza por tener una edad 
media de 38 años (rango 14-69 años) y ser hombres el 80.7%. Entre los 118 
pacientes, 66 fueron TCE graves y 52 TCE moderados de acuerdo con la escala de 
GCS. La RM-DTI basal se obtuvo con una mediana de 21 (RIC= 20) días tras el TCE 
(periodo 1). La primera RM-DTI de control se realizó a los 201 (RIC= 36) días tras el 
TCE de mediana (periodo 2) y el segundo estudio a los 396 (RIC =61) días de mediana 
(periodo 3). El resto de características se detallan en la siguiente tabla.  
 
 
 
Variable TCE con 
DTI sucesiva 
(n= 118) 
TCE moderado 
con DTI sucesiva 
(n= 52) 
TCE grave 
con DTI sucesiva 
(n= 66) 
Edad 38 (SD 13) 42 (SD 13) 35 (SD 13) * 
Sexo Masculino  92 (80. 7%) 41 (83. 7%) 51 (78. 5%) 
Femenino 22 (19. 3%) 8 (16. 3%) 14 (21. 5%) 
Mecanismo 
 
 
Tráfico 20 (17. 5%) 8 (16. 3%) 12 (18. 5%) 
Atropello 19 (16. 7%) 7 (14. 3%) 12 (18. 5%) 
Bicicleta 10 (8. 8%) 4 (8. 2%) 6 (9. 2%) 
Motocicleta 19 (16. 7%) 6 (12. 2%) 13 (20%) 
Caída de la propia 
altura del paciente 
15 (13. 2%) 10 (20. 4%) 5 (7. 7%) * 
Precipitación  22 (19. 3%) 11 (22. 4%) 11 (16. 9%) 
Impacto directo 9 (7. 9%) 3 (6. 1%) 6 (9. 2%) 
Pérdida de consciencia 76 (66. 7%) 15 (30. 6%) 61 (93. 8%) * 
Respuesta 
motora inicial 
≤4 63 (55. 3%) 8 (16. 3%) 55 (84. 6%) * 
>4 51 (44. 7%) 41 (83. 7%) 10 (15. 4%) 
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Del GCS 
Reactividad 
pupilar 
 
Ambas reactivas 99 (86. 8%) 47 (95. 9%) 52 (80%) * 
Arreactividad 
unilateral 
12 (10. 5%) 2 (4. 1%) 10 (15. 4%) * 
Arreactividad 
bilateral 
3 (2. 6%) 0 3 (4. 6%) 
Hipotensión  24 (21. 1%) 7 (14. 3%) 17 (26. 2%) 
Hipoxia 21 (18. 4%) 8 (16. 3%) 13 (20%) 
PIC elevada 19 (26. 7%) 8 (16. 3%) 11 (16. 9%) 
TC Clasificación 
Marshal  
I 0 0 0 
II 85 (74. 6%) 36 (73. 5%) 49 (75. 4%) 
III 2 (1. 8%) 0 2 (3. 1%) 
IV 1 (0. 9%) 0 1 (1. 5%) 
V & VI 26 (22. 8%) 13 (26. 6%) 13 (20%) 
Hemorragia Intraventricular  65 (57%) 26 (53. 1%) 39 (60%) 
Probabilidades 
obtenidas del 
modelo IMPACT 
Extended  
Mortalidad 24.7% (SD 14.6) 22.1% (SD 9.4) 26.7% (SD 17.4) 
Pronóstico 
desfavorable 
42.6% (SD 18.7) 39.7% (SD 16) 44.8% (SD 20.3) 
Probabilidades 
obtenidas del 
modelo “CRASH 
refitted“ CT  
Mortalidad 44.7% (SD 23.6) 46.3% (SD 21.1) 43.5% (SD 25.4) 
Pronóstico 
desfavorable 
71.8% (SD 23.9) 75.4% (SD 24.6) 69.1% (SD 23.1) 
Craniectomía descompresiva 15 (13.2) 7 (14. 3%) 8 812. 3%) 
RM 1 
convencional  
No LAT 28 (24. 6%) 19 (38. 8%) 9 (13. 8%) * 
LAT tipo I 34 (29. 8%) 15 (30. 6%) 19 (29. 2%) 
LAT tipo II 41 (36%) 16 (26. 5%) 28 (43.2%) 
LAT tipo III 11 (9. 6%) 2 (4. 1%) 9 (13. 8%) 
Tiempo entre 
TCE y la 
realización de la 
RM-DTI (días) 
RM 1 21 (RIC= 20) 16 (RIC= 18) 25 (RIC= 17) * 
RM 2 201 (RIC= 36) 201 (RIC= 44) 200 (RIC= 28) 
RM 3 396 (RIC= 61) 396 (RIC= 49) 398 (RIC=69) 
GOS en el 
momento de alta 
hospitalaria 
Muerto (1) 0 0 0 
Estado vegetativo 
(2) 
3 (2. 6%) 0 3 (4. 6%) 
Discapacidad 
grave (SD) (3) 
71 (19. 3%) 23 (46. 9%) 48 (73. 8%) * 
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Discapacidad 
moderada (MD) (4) 
26 (22. 8%) 14 (28. 5%) 12 (18. 5%) 
Buena 
recuperación (GR) 
(5) 
14 (12. 3%) 12 (24. 5%) 2 (3. 1%) * 
GOSE a los 6 
meses del TCE 
Muerto (1) 0 0 0 
Estado vegetativo 
(2) 
2 (1. 8%) 0 2 (3. 1%) 
Discapacidad 
grave inferior (3) 
22 (19. 3%) 4 (8. 2%) 18 (27. 7%) * 
Discapacidad 
grave superior (4) 
20 (17. 5%) 8 (16. 3%) 12 (18. 5%) 
Discapacidad 
moderada inferior 
(5) 
23 (20. 2%) 9 (18. 4%) 14 (21. 5%) 
Discapacidad 
moderada 
superior (6) 
26 (22. 8%) 11 (22. 4%) 15 (23. 1%) 
Buena 
recuperación 
inferior (7) 
11 (9. 6%) 10 (20. 4%) 1 (1. 5%) * 
Buena 
recuperación 
superior (8) 
10 (8. 8%) 7 (14. 3%) 3 (4. 6%) 
GOSE a los 6 
meses del TCE 
Muerto (1) 1 (0. 9%) 0 1 (1. 5%) 
Estado vegetativo 
(2) 
1 (0. 9%) 0 1 (1. 5%) 
Discapacidad 
grave inferior (3) 
12 (10. 5%) 2 (4. 1%) 10 (15. 4%) * 
Discapacidad 
grave superior (4) 
12 (10. 5%) 2 (4. 1%) 10 (15. 4%) * 
Discapacidad 
moderada inferior 
(5) 
23 (20. 2%) 10 (20. 4%) 13 (20%) 
Discapacidad 
moderada 
superior (6) 
23 (20. 2%) 8 (16. 3%) 15 (23. 1%) 
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Buena 
recuperación 
inferior (7) 
28 (24. 6%) 17 (34. 7%) 11 (16. 9%) * 
Buena 
recuperación 
superior (8) 
14 (12. 3%) 10 (20. 4%) 4 (6. 2%) * 
Tabla 18. Características demográficas, clínicas, neuroimagen y evolución de los 
pacientes. 
Leyenda: *Diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de pacientes con TCE grave y 
el grupo de pacientes con TCE moderado. 
 
4. 2. Diferencias en las características demográficas, clínicas y radiológicas entre 
los subgrupos de pacientes. 
De forma similar a lo realizado para el trabajo 3 con la población global de 
pacientes con RM-DTI inicial, hemos comparado los dos subgrupos de pacientes 
con RM-DTI sucesivas en función de la gravedad del TCE. Se descubrieron 
diferencias significativas en la edad media, presentando el subgrupo de TCE 
moderado una edad media superior (42 años) que el subgrupo de TCE grave (35 
años) (p= 0.004). En relación al mecanismo del TCE, sólo encontramos diferencias 
significativas en la frecuencia de caídas desde la propia altura del paciente que fue 
superior en el subgrupo TCE moderado (20.4%) que en el subgrupo de TCE grave 
(7.7%) (p= 0.04). La arreactividad pupilar unilateral fue registrada más 
frecuentemente en el subgrupo de TCE grave (15.4% vs 4.1%, p= 0.047). No se 
detectaron diferencias significativas en el sexo, incidencia de daño secundario, 
HIC o hallazgos de la TC.  
El primer estudio RM-DTI se realizó significativamente más tarde en el subgrupo 
de TCE grave (Md= 25, RIC=17 días) que en el subgrupo de TCE moderado (Md= 16, 
RIC= 18 días) (p= 0.02). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas 
en el tiempo trascurrido entre el TCE y las RM-DTI de control del periodo 2 y 3 entre 
los subgrupos de pacientes. La RM convencional demostró que el subgrupo de 
pacientes con TCE moderado presentaron con más frecuencia ausencia de LAT 
(38.8%) con respecto al subgrupo grave (13.8%) (p= 0.002). Aunque no se 
evidenciaron diferencias en las probabilidades de mortalidad y pronóstico 
desfavorable predichas por los modelos pronósticos de IMPACT y “CRASH 
refitted”, sí observamos diferencias en la situación de los pacientes a lo largo del 
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seguimiento, especialmente, un mayor porcentaje de pacientes con discapacidad 
grave (GOS 3 y 4) en el subgrupo de pacientes con TCE grave (15.4% vs 4.1% para 
ambas categorías). 
 
4. 3. Análisis cuantitativo de las características del DTI del Cuerpo calloso en los 
distintos periodos de tiempo tras el TCE. 
 
4. 3. 1. Diferencias entre controles sanos y paciente con TCE. 
En los pacientes, se evidenciaron valores significativamente inferiores de FA y AD 
y superiores de RD para las tres porciones del CC durante los tres periodos de 
tiempo investigados. Estas diferencias mantuvieron la significación estadística si 
se comparaba el grupo control sano y el grupo TCE moderado o grave por 
separado.  
 
4. 3. 2. Diferencias entre los subgrupos de pacientes con TCE. 
Únicamente en el segundo periodo de tiempo tras el TCE (6 meses) se detectaron 
diferencias entre los dos subgrupos de gravedad. Estas diferencias consistían en 
valores inferiores de la FA de la RoCC (p= 0.04), CuCC (p= 0.006) y EsCC (p=0.04) en 
el subgrupo de TCE grave. Cuando se exploraron los valores de AD y RD para 
intentar explicar las diferencias determinadas en los valores de FA, sólo se 
detectaron valores significativamente superiores de RD en el CuCC (p= 0.004) en 
el subgrupo de TCE grave este periodo de tiempo. No se detectaron diferencias 
entre el subgrupo de TCE moderado y grave para la distribución y mediana de 
valores de FA en las distintas porciones del CC en el periodo 3 (12 meses). 
En la siguiente tabla se detalla la mediana y RIC de los valores de FA de las tres 
porciones del CC en los distintos periodos de tiempo tras TCE estudiados. Se 
señala el resultado de las comparaciones entre grupos control y TCE y entre 
subgrupos de gravedad según el test U Mann Whitney. 
 Controles (n=58) TCE total  TCE moderado  TCE grave 
Rodilla  
Cuerpo 
Calloso 
 
RM1 0.860 (0.03) RM1 
(n=217) 
0.670 
(0.12) * 
RM1 
(n=90) 
0.700 
(0.11) ** 
RM1 
(n=127) 
0.665 (0.11) *** 
RM2 
(n=96) 
0.700 
(0.13) * 
RM2 
(n=42) 
0.730 
(0.16) ** 
RM2 
(n=54) 
0.690 (0.12) ***† 
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RM3 
(n=93) 
0.750 
(0.10) * 
RM3 
(n=45) 
0.760 
(0.20) ** 
RM3 
(n=48) 
0.750 (0.10) *** 
Cuerpo 
Cuerpo  
Calloso 
RM1 0.810 (0.05) RM1 
(n=217) 
0.650 
(0.09) * 
RM1 
(n=90) 
0.650 
(0.10) ** 
RM1 
(n=127) 
0.640 (0.08) *** 
RM2 
(n=96) 
0.680 
(0.10) * 
RM2 
(n=42) 
0.690 
(0.11) ** 
RM2 
(n=54) 
0.660 (0.09) ***† 
RM3 
(n=93) 
0.680 
(0.10) * 
RM3 
(n=45) 
0.700 
(0.09) ** 
RM3 
(n=48) 
0.660 (0.11) *** 
Esplenio  
Cuerpo 
Calloso 
RM1 0.860 (0.04) RM1 
(n=217) 
0.770 
(0.08) * 
RM1 
(n=90) 
0.790 
(0.09) ** 
RM1 
(n=127) 
0.770 (0.08) *** 
RM2 
(n=96) 
0.790 
(0.07) * 
RM2 
(n=42) 
0.810 
(0.08) ** 
RM2 
(n=54) 
0.785 (0.07) *** † 
RM3 
(n=92) 
0.820 
(0.10) * 
RM3 
(n=44) 
0.820 
(0.10) ** 
RM3 
(n=48) 
0.820 (0) *** 
Tabla 19. Mediana y rango intercuartílico de los valores de FA de las tres porciones 
del CC en los distintos periodos de tiempo tras TCE estudiados. 
 
Leyenda: * diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 entre controles sanos y pacientes con 
TCE (global). ** diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 entre controles sanos y pacientes 
con TCE moderado. *** diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 entre controles sanos y 
pacientes con TCE grave. † diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 entre pacientes con 
TCE moderado y TCE grave. 
 
En la siguiente tabla se detalla la mediana y RIC de los valores de AD y RD (mm2/s) 
de las tres porciones del CC en los distintos periodos de tiempo tras TCE 
estudiados. También se refleja el resultado de las comparaciones entre grupos 
control y TCE y entre subgrupos de gravedad según el test U Mann Whitney. 
 Controles (n=58) TCE total TCE moderado TCE grave 
RoCC RM1 AD 
x10-3 
 
1.94 
(0.11) 
RM1 
(n=118) 
AD 
x10-3   
1.61 
(0.27) 
 * 
RM1 
(n=52) 
AD 
x10-3   
1.63 
(0.25) 
** 
RM1 
(n=66) 
AD 
x10-3   
1.58 
(0.32) 
*** 
RD 
x10-3   
0.474 
(0.015) 
* 
RD 
x10-3   
0.437 
(0.016) 
** 
RD 
x10-3   
0.483 
(0.015) 
*** 
RM2 
(n=100) 
AD 
x10-3   
1.73 
(0.26)  
* 
RM2 
(n=45) 
AD 
x10-3   
1.79 
(0.23) 
** 
RM2 
(n=55) 
AD 
x10-3   
1.69 
(0.25) 
*** 
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RD 
x10-3 
0.262 
(0.06) 
RD 
x10-3   
0.454 
(0.015) 
* 
RD 
x10-3   
0.452 
(0.017) 
** 
RD 
x10-3   
0.464 
(0.014) 
*** 
RM3 
(n=94) 
AD 
x10-3   
1.84 
(0.29) 
* 
RM3 
(n=45) 
AD 
x10-3   
1.85 
(0.26) 
** 
RM3 
(n=49) 
AD 
x10-3   
1.81 
(0.31) 
*** 
RD 
x10-3   
0.418 
(0.014) 
* 
RD 
x10-3   
0.394 
(0.014) 
** 
RD 
x10-3   
0.423 
(0.016) 
*** 
CuCC RM1 AD 
x10-3 
1.9 
(0.12) 
RM1 
(n=118) 
AD 
x10-3   
1.63 
(0.26)  
* 
RM1 
(n=52) 
AD 
x10-3   
1.65 
(0.24) 
** 
RM1 
(n=66) 
AD 
x10-3   
1.62 
(0.28) 
*** 
RD 
x10-3   
0.495 
(0.016) 
* 
RD 
x10-3   
0.504 
(0.015) 
** 
RD 
x10-3   
0.492 
(0.022) 
*** 
RM2 
(n=100) 
AD 
x10-3 
1.78 
(0.20)  
* 
RM2 
(n=45) 
AD 
x10-3 
1.78 
(0.23) 
** 
RM2 
(n=55) 
AD 
x10-3 
1.78 
(0.21) 
*** 
RD 
x10-3 
0.317 
(0.06) 
RD 
x10-3 
0.495 
(0.016) 
* 
RD 
x10-3 
0.484 
(0.017) 
** 
RD 
x10-3 
0.514 
(0.018) 
***† 
RM3 
(n=94) 
AD 
x10-3 
1.83 
(0.20)  
* 
RM3 
(n=45) 
AD 
x10-3 
1.82 
(0.17) 
** 
RM3 
(n=49) 
AD 
x10-3 
1.85 
(0.27) 
*** 
RD 
x10-3 
0.522 
(0.022) 
* 
RD 
x10-3 
0.522 
(0.026) 
** 
RD 
x10-3 
0.525 
(0.019) 
*** 
EsCC RM1 AD 
x10-3 
 
1.86 
(0.14) 
RM1 
(n=118) 
AD 
x10-3 
1.61 
(0.31)  
* 
RM1 
(n=52) 
AD 
x10-3 
1.62 
(0.27) 
** 
RM1 
(n=66) 
AD 
x10-3 
1.59 
(0.34) 
*** 
RD 
x10-3 
0.354 
(0.015) 
* 
RD 
x10-3 
0.351 
(0.013) 
** 
RD 
x10-3 
0.373 
(0.016) 
*** 
RM2 
(n=100) 
AD 
x10-3 
1.71 
(0.20)  
* 
RM2 
(n=45) 
AD 
x10-3 
1.73 
(0.19) 
** 
RM2 
(n=55) 
AD 
x10-3 
1.68 
(0.22) 
*** 
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RD 
x10-3 
0.240 
(0.06) 
RD 
x10-3 
0.349 
(0.010) 
* 
RD 
x10-3 
0.333 
(0.010) 
** 
RD 
x10-3 
0.361 
(0.010) 
*** 
RM3 
(n=94) 
AD 
x10-3 
1.75 
(0.22)  
* 
RM3 
(n=45) 
AD 
x10-3 
1.75 
(0.22) 
** 
RM3 
(n=49) 
AD 
x10-3 
1.74 
(0.24) 
*** 
RD 
x10-3 
0.341 
(0.012) 
* 
RD 
x10-3 
0.326 
(0.011) 
** 
RD 
x10-3 
0.351 
(0.015) 
*** 
 
Tabla 20. Mediana y rango intercuartílico de los valores de AD y RD (mm2/s) de las 
tres porciones del CC en los distintos periodos de tiempo tras TCE estudiados. 
Leyenda: * diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 entre controles sanos y pacientes con 
TCE (total). ** diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 entre controles sanos y pacientes 
con TCE moderado. *** diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 entre controles sanos y 
pacientes con TCE grave. † diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 entre pacientes con 
TCE moderado y TCE grave. 
 
La siguiente figura demuestra los diagramas de caja correspondientes a la 
distribución de valores de FA de las tres porciones del CC (siglas en inglés) y 
distintos periodos de tiempo en controles sanos, TCE moderado y TCE grave. 
 
Figura 27. Diagramas de cajas sobre la distribución de los valores de FA de las tres 
porciones del Cuerpo calloso en cada periodo de tiempo y subtipo de paciente. 
 
4. 3. 3. Relación entre los datos estáticos del DTI y la situación neurológica 
de los pacientes en la fase subaguda tardía y crónica. 
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Se investigó si existían diferencias en los valores de FA de las tres porciones del 
CC medidos en las dos RM-DTI de control entre los pacientes categorizados según 
su situación neurológica en esos dos periodos de tiempo según la escala GOSE. 
Nos gustaría recordar que se estableció una categorización arbitraria para el 
análisis ordinal posterior. Por ello, se agruparon los pacientes en las siguientes 
categorías: GOSE 1, GOSE 2 & 3, GOSE 4 & 5 y GOSE 6-8. Dado el escaso número de 
pacientes que fallecieron durante el seguimiento del grupo de TCE con RM-DTI se 
han eliminado estos casos de las representaciones y tablas para simplificar las 
mismas. El test H de Kruskal Wallis se ha empleado para determinar si existen 
diferencias entre las distintas categorías y, cuando resultó significativo, se ha 
completado el análisis por parejas de categorías mediante el test U de Mann 
Whitney. Estos son los resultados principales: 
- A los 6 meses del TCE: Se evidenciaron diferencias significativas en los 
valores de FA de las tres porciones del CC (RoCC p= 0.031, CuCC p= 0.008, EsCC p= 
0.003) medidos en la RM del periodo 2 entre las categorías del GOSE asignado en 
este periodo. Del análisis por parejas, hemos obtenido que los valores de FA del 
CuCC (p= 0.003) y EsCC (p= 0.017) son significativamente mayores en los pacientes 
categorizados como GOSE 6-8 frente a los pacientes categorizados como GOSE 2 
& 3 a los 6 meses tras el TCE. Si dirigimos la atención a los valores de AD y RD para 
explicar las diferencias detectadas en los valores de FA entre los pacientes con 
situaciones clínicas opuestas, encontramos que los valores de AD fueron 
significativamente inferiores en el EsCC (p= 0.017) y significativamente mayores 
para la RD en la RoCC (p= 0.024) en el caso de pacientes con peor situación (GOSE 
2 & 3). En el caso de la comparación de los casos con peor situación (GOSE 2 & 3) y 
aquellos con situaciones intermedias (GOSE 4 & 5) sólo se descubrieron 
diferencias significativas en la distribución, y no en la mediana, de los valores de 
FA del CuCC (p= 0.023) y   EsCC (p= 0.007). Sin embargo, sí se detectaron valores 
(mediana y distribución) significativamente superiores de AD en el EsCC en los 
pacientes con mejor situación neurológica (GOSE 4 & 5).  
Las medianas y RIC de los valores de FA, AD y RD de las tres porciones del CC 
medidos en el periodo 2 para cada una de las categorías del GOSE establecido a los 
6 meses del TCE aparecen detalladas en la siguiente tabla. Se señala la 
178 
 
significación estadística obtenida median el test U de Mann Whitney de la 
comparación por parejas de categorías. 
 
Tabla 21. Medianas y rangos intercuartílicos de los valores de FA, AD y RD de las 
tres porciones del CC medidos en el periodo 2 para cada una de las categorías del 
GOSE establecido a los 6 meses del TCE. 
Leyenda: * Diferencias estadísticamente significativas p < 0.05 en la distribución y mediana de los 
valores de las variables del DTI entre los pacientes categorizados con GOSE 2 & 3 vs GOSE 4 & 5. ** 
Diferencias estadísticamente significativas p < 0.05 en la distribución y mediana de los valores de 
las variables del DTI entre los pacientes categorizados con GOSE 2 & 3 vs GOSE 6-8. 
 
- A los 12 meses del TCE: Sin embargo, no se detectaron diferencias 
significativas en los valores (medianas) de FA de ninguna de las porciones del CC 
medidas en el periodo 3 entre las distintas categorías del GOSE asignado a los 12 
meses. Las medianas y RIC de los valores de FA de las tres porciones del CC 
medidos en el periodo 3 para cada una de las categorías del GOSE establecido a los 
12 meses del TCE aparecen detalladas en la siguiente tabla: 
 
 
 GOSE 2-3  GOSE 4-5  GOSE 6-8  
Rodilla 
Cuerpo 
calloso 
RM2 
(n=19) 
FA 
 
0.670 
(0.16) 
RM2 
(n=43) 
FA 
 
0.710 (0.13) RM2 
(n=38) 
FA 
 
0.725 (0.13) 
AD 
x10-3   
1.68 (0.24) AD 
x10-3   
1.78 (0.27) AD 
x10-3   
1.78 (0.28) 
RD 
x10-3   
0.541 
(0.024) 
RD 
x10-3   
0.459 
(0.016) 
RD 
x10-3   
0.399 (0.012) 
** 
Cuerpo 
Cuerpo 
calloso 
RM2 
(n=19) 
FA 
 
0.610 (0.14) RM2 
(n=43) 
FA 
 
0.680 
(0.10) 
RM2 
(n=38) 
FA 
 
0.695 (0.12) ** 
AD 
x10-3   
1.71 (0.25) AD 
x10-3   
1.80 (0.27) AD 
x10-3   
1.76 (0.19) 
RD 
x10-3   
0.559 
(0.017) 
RD 
x10-3   
0.490 
(0.014) 
RD 
x10-3   
0.476 (0.017) 
Esplenio 
Cuerpo 
calloso 
RM2 
(n=19) 
FA 
 
0.770 (0.1) RM2 
(n=43) 
FA 
 
0.790 
(0.07) 
RM2 
(n=38) 
FA 
 
0.800 (0.09) ** 
AD 
x10-3   
1.63 (0.23) AD 
x10-3   
1.75 (0.21) * AD 
x10-3   
1.71 (0.20) ** 
RD 
x10-3   
0.400 
(0.018) 
RD 
x10-3   
0.376 
(0.014) 
RD 
x10-3   
0.333 (0.011) 
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Tabla 22. Las medianas y rangos intercuartílicos de los valores de FA de las tres 
porciones del CC medidos en el periodo 3 para cada una de las categorías del GOSE 
establecido a los 12 meses del TCE. 
 
 A continuación, se muestra una figura con los diagramas de caja de la distribución 
de valores de FA de las tres porciones del cuerpo calloso medidas en el periodo 2 
(fila superior) y 3 (fila inferior) en las distintas categorías de pacientes según el 
GOSE asignado a los 6 y 12 meses del TCE respectivamente. 
 
 GOSE 2-3  GOSE 4-5  GOSE 6-8  
Rodilla 
Cuerpo 
calloso 
RM3 
(n=10) 
FA 
 
0,745 
(0,18) 
RM3 
(n=27) 
FA 
 
0,700 
(0,12) 
RM3 
(n=57) 
FA 
 
0,750 (0,13) 
AD 
x10-3   
1.81 (0.36) AD 
x10-3   
1.80 
(0.22) 
AD 
x10-3   
1.81 (0.31) 
RD 
x10-3   
0.446 
(0.023) 
RD 
x10-3   
0.430 
(0.019) 
RD 
x10-3   
0.413 (0.014) 
Cuerpo 
Cuerpo 
calloso 
RM3 
(n=10) 
FA 
 
0.665 (0.12) RM3 
(n=27) 
FA 
 
0.690 
(0.14) 
RM3 
(n=57) 
FA 
 
0.690 (0.08) 
AD 
x10-3   
1.80 (0.19) AD 
x10-3   
1.83 
(0.23) 
AD 
x10-3   
1.82 (0.22) 
RD 
x10-3   
0.566 
(0.019) 
RD 
x10-3   
0.516 
(0.024) 
RD 
x10-3   
0.513 (0.017) 
Esplenio 
Cuerpo 
calloso 
RM3 
(n=10) 
FA 
 
0.830 
(0.09) 
RM3 
(n=27) 
FA 
 
0.815 
(0.05) 
RM3 
(n=57) 
FA 
 
0.820 (0.06) 
AD 
x10-3   
1.74 (0.25) AD 
x10-3   
1.74 
(0.22) 
AD 
x10-3   
1.75 (0.25) 
RD 
x10-3   
0.380 
(0.034) 
RD 
x10-3   
0.330 
(0.014) 
RD 
x10-3   
0.330 (0.012) 
180 
 
 
Figura 28. Diagramas de cajas sobre la distribución de los valores de FA de las tres 
porciones del Cuerpo calloso en el periodo 2 (superior) y 3 (inferior) para cada 
categoría del GOSE. 
Leyenda: * Diferencias estadísticamente significativas p < 0.05 en la distribución y mediana de los 
valores de FA entre los pacientes categorizados con GOSE 2 & 3 vs GOSE 6-8. 
 
4. 3. 4. Análisis longitudinal de las características del DTI del Cuerpo 
calloso. 
Se realizó un análisis de muestras pareadas para determinar si existen 
modificaciones dinámicas significativas de las variables del DTI a lo largo del 
seguimiento de los pacientes mediante RM sucesivas. Posteriormente se 
compararon los hallazgos encontrados en cada subgrupo de pacientes según la 
gravedad del TCE. Cabe destacar que se identificó un incremento significativo del 
valor de FA en la RoCC y EsCC entre los periodos 1 al 2, 1 al 3 e incluso del 2 al 3. En 
el caso de CuCC sólo se detectó incremento significativo del valor de FA entre los 
periodos 1 al 3. Si atendemos al cambio dinámico de los valores de AD y RD, 
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podemos concluir que el incremento detectado de la FA entre el periodo 1 y 2 se 
debe principalmente a un incremento significativo del valor mediano de AD en las 
tres porciones del CC estudiadas. Además de esta recuperación parcial de los 
valores de AD, en el periodo comprendido entre la primera y tercera RM-DTI se 
observó un descenso significativo del valor mediano de RD en la RoCC y EsCC. La 
RoCC parece ser la porción del CC que mostró una modificación mayor de sus 
valores a lo largo del seguimiento. En cuanto a las modificaciones detectadas 
entre el periodo 2 y 3 cabe señalar un incremento significativo del valor de AD en 
el CuCC y EsCC y un descenso significativo del valor de RD en la RoCC.  
Si repetimos este análisis por subgrupos de gravedad de TCE, encontramos 
diferencias discretas en el comportamiento señalado: 
-TCE moderado: los valores de FA de las tres porciones del CC experimentaron un 
incremento entre los periodos 1 al 2 y 1 al 3. Entre los periodos 2 al 3, la RoCC 
presentó igualmente incremento del valor de la FA mientras que se detectaron 
descensos del valor de FA en el CuCC y EsCC pero sin alcanzar la significación 
estadística. La recuperación parcial del valor de FA en las tres porciones del CC 
detectado a lo largo del tiempo parece estar relaciona principalmente con un 
incremento significativo del valor de AD.  
-TCE grave: los valores de FA de la RoCC mostraron incrementos significativos 
entre los tres periodos debido a la recuperación parcial del valor de AD, también 
en los tres periodos, y al descenso del valor de RD, en este caso entre el periodo 1 
al 3 y 2 al 3. En el caso del CuCC, sólo detectamos incrementos significativos del 
valor de FA entre los periodos 1 al 3. Finalmente, para el EsCC se encontraron 
incrementos significativos del valor de FA entre los periodos 1 al 3 y 2 al 3.  
La mediana de la diferencia de FA (RIC entre paréntesis) y porcentaje de cambio 
con respecto al valor de comparación, para cada una de las porciones del CC entre 
los distintos periodos de tiempo se detallan en la siguiente tabla. Se incluye el 
valor p obtenido de las comparaciones longitudinales por el test T de Wilcoxon y la 
diferencia detectada entre los subgrupos de gravedad por el test U de Mann  
Whitney. 
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Tabla 23. Mediana de la diferencia de FA (intervalo intercuartílico entre 
paréntesis) y porcentaje de cambio con respecto al valor de comparación, para 
cada una de las porciones del CC entre los distintos periodos de tiempo. 
Leyenda: * diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 entre subgrupo TCE moderado y grave. 
 
La mediana de la diferencia de AD y RD (RIC entre paréntesis) y porcentaje de 
cambio con respecto al valor de comparación, para cada una de las porciones del 
CC entre los distintos periodos de tiempo se detallan en la siguiente tabla. Se 
incluye el valor p obtenido de las comparaciones longitudinales por el test T de 
Wilcoxon y la diferencia detectada entre los subgrupos de gravedad por el test U 
de Mann Whitney. 
 TCE total TCE moderado TCE grave 
Comparación 
Longitudinal  
Mediana de 
diferencia 
Valor p Comparación 
Longitudinal  
Mediana de 
diferencia 
Valor p Comparación 
Longitudinal  
Mediana de 
diferencia 
Valor p 
RoCC RM1 vs RM2 0.040 (0.1) 
↑6.25% 
<0.001 RM1 vs RM2 0.040 (0.1) 
↑6.38% 
.001 RM1 vs RM2 0.025 (0.1) 
↑3.8% 
0.021 
RM1 vs RM3 0.060 (0.11) 
↑9.38% 
<0.001 RM1 vs RM3 0.040 (0.12) 
↑6.25% 
<0.001 RM1 vs RM3 0.075 (0.1) 
↑11.4% 
<0.001 
RM2 vs RM3 0.020 (0.1) 
↑2.13% 
0.003 RM2 vs RM3 0 (0.1) 
0% 
NS RM2 vs RM3 0.025 (0.1) 
↑3.6% 
0.001 
CuCC RM1 vs RM2 0.020 (0.10) 
↑3.5% 
NS RM1 vs RM2 0.030 (0.09) 
↑4.4% 
0.006 RM1 vs RM2 0.010*(0.14) 
↑1.4% 
NS 
RM1 vs RM3 0.040 (0.12) 
↑6.25% 
0.005 RM1 vs RM3 0.050 (0.11) 
↑6.8% 
0.047 RM1 vs RM3 0.035 (0.12) 
↑5.1% 
0.043 
RM2 vs RM3 0.010 (0.11) 
↑1.47% 
NS RM2 vs RM3 0 (0.11) 
0% 
NS RM2 vs RM3 0.020 (0.1) 
↑3.1% 
NS 
EsCC RM1 vs RM2 0.030 (0.07) 
↑3.57% 
<0.001 RM1 vs RM2 0.030 (0.06) 
↑3.8% 
<0.001 RM1 vs RM2 0.020 (0.07) 
↑2.8% 
NS 
RM1 vs RM3 0.040 (0.09) 
↑5% 
<0.001 RM1 vs RM3 0.030 (0.09) 
↑3.8% 
<0.001 RM1 vs RM3 0.040 (0.09) 
↑5.3% 
<0.001 
RM2 vs RM3 0.020 (0.06) 
↑2.5% 
<0.001 RM2 vs RM3 -0.010 (0.05) 
↑1.2% 
NS RM2 vs RM3 0.030*(0.06) 
↑3.8% 
0.002 
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Tabla 24. Mediana de la diferencia de AD y RD (intervalo intercuartílico entre 
paréntesis) y porcentaje de cambio con respecto al valor de comparación, para 
cada una de las porciones del CC entre los distintos periodos. 
Leyenda: * diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 entre subgrupo TCE moderado y grave. 
 
Además, hemos querido facilitar la compresión de los hallazgos detectados en el 
total de pacientes mediante una representación gráfica en la que las 
modificaciones de las distintas variables del DTI se representan sobre la porción 
del CC correspondiente mediante un código de colores. Los colores de tonos 
cálidos indican los incrementos del valor y los colores fríos representan 
descensos del valor del parámetro del DTI. En la esquina inferior derecha se 
incluye una leyenda sobre la significación estadística del test T de Wilcoxon.  
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Figura 29. Representación gráfica de las modificaciones longitudinales de los 
parámetros del DTI del Cuerpo calloso. 
 
4. 3. 5. Asociación entre los cambios dinámicos de las características del 
DTI en el Cuerpo calloso y la situación neurológica de los pacientes. 
Inicialmente se estudió si existen diferencias en los cambios dinámicos 
observados en las variables del DTI de las distintas porciones del CC entre los 
subgrupos de pacientes según la categoría del GOSE mediante el test de Kruskal 
Wallis. Si las diferencias entre categorías resultaron significativas se identificó 
mediante el test U de Mann Whitney entre qué parejas de categorías de produjo la 
diferencia. Lógicamente, analizamos las diferencias evidenciadas en las 
características del DTI entre el periodo 1 y 2 para las categorías del GOSE a los 6 
meses del TCE por un lado y las diferencias evidenciadas en las características del 
DTI entre el periodo 1 al 3 y 2 al 3 para las categorías del GOSE a los 12 meses del 
TCE por otro lado.  
Así, en el primer periodo de tiempo (entre el primer y segundo estudio DTI), se 
detectaron diferencias significativas en la distribución de los valores del cambio 
de FA entre las categorías del GOSE para el CuCC (p= 0.012) y el EsCC (p= 0.040). 
Concretamente, hemos encontrado diferencias significativas en la mediana de 
cambio de los valores de FA del CuCC (p= 0.028) y EsCC (p= 0.031) cuando 
comparamos los pacientes con GOSE 2 & 3 y los pacientes con GOSE 6-8 a los 6 
meses del TCE. Consecuentemente, los pacientes con peor situación neurológica 
mostraron una reducción progresiva del valor de FA mientras que los pacientes 
con la situación más favorable presentaron recuperación parcial (incremento) del 
valor de FA. Teniendo en cuenta el comportamiento de los valores de AD y RD en 
este tramo de seguimiento, podemos explicar las diferencias en la evolución de FA 
entre las categorías extremas de pacientes. La recuperación parcial de la FA en 
los pacientes con evolución favorable se debe a la significativa reducción de los 
valores de RD detectada en las tres porciones del CC. Al contrario, los pacientes 
con peor evolución presentaron incrementos progresivos del valor de RD a pesar 
de que también asociaron incrementos significativos de la AD.  
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El cambio longitudinal de las variables del DTI en las diferentes porciones del CC 
entre el periodo 1 y 2 para cada categoría del GOSE a los 6 meses del TCE se 
expresan en la siguiente tabla en forma de mediana de diferencia con su RIC entre 
paréntesis y el porcentaje de cambio con respecto al valor de comparación. Se 
incluye el valor p obtenido de las comparaciones longitudinales por el test T de 
Wilcoxon y la diferencia detectada entre las parejas de categorías del GOSE por el 
test U de Mann Whitney.  
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Tabla 25. Mediana de diferencia de FA, AD y RD con su rango intercuartílico entre 
paréntesis y el porcentaje de cambio con respecto al valor de comparación para 
cada categoría del GOSE a los 6 meses del TCE. 
Leyenda:  + Diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 en los valores de la diferencia de las 
características del DTI entre los pacientes con GOSE 2 & 3 frente a los pacientes con GOSE 4 & 5. 
*Diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 en los valores de la diferencia de las 
características del DTI entre los pacientes con GOSE 2 & 3 frente a los pacientes con GOSE 6-8.  
 
En el siguiente gráfico se muestran los diagramas de cajas del porcentaje de 
cambio del valor de FA en las tres porciones del CC entre el periodo 1 al 2 para cada 
una de las 4 categorías del GOSE asignado a los 6 meses del TCE. 
 
 
 
Figura 30. Diagramas de cajas del porcentaje de cambio del valor de FA de las 
porciones del CC entre el periodo 1 al 2 para cada una de las 4 categorías del GOSE 
a los 6 meses del TCE. 
 
Adicionalmente, hemos querido de nuevo facilitar la comprensión de los 
resultados mediante una representación gráfica que sigue las mismas normas 
detalladas para la figura 29.  
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Figura 31. Representación gráfica de las modificaciones longitudinales de los 
parámetros del DTI del Cuerpo calloso para las categorías extremas del GOSE a 
los 6 meses. 
 
Al respecto del periodo de seguimiento de mayor duración, entre la primera y 
tercera RM-DTI, también hemos detectado diferencias significativas en la 
distribución del cambio de FA en las mismas porciones del cuerpo calloso (CuCC, 
p= 0.04 y EsCC, p= 0.05) entre las 4 categorías del GOSE asignado a los 12 meses 
del TCE mediante la prueba de Kruskal Wallis. Además, el comportamiento de las 
variables del DTI para el CuCC es superponible a lo descrito para el primer periodo 
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de seguimiento. Así, hemos documentado que los pacientes con mejor situación 
neurológica (GOSE 6-8) a los 12 meses del TCE presentaron incrementos 
significativos de la FA del CuCC debido a una recuperación parcial del valor de AD 
y disminución del valor de RD. Al contrario, los pacientes con evolución 
desfavorable (GOSE 2&3), aunque también demostraron recuperación parcial del 
valor de AD persistió la disminución del valor de FA debido al incremento 
progresivo del valor de RD en este periodo de tiempo.  
Sin embargo, la tendencia de las características del DTI del EsCC en este periodo 
de tiempo se alejó del comportamiento descrito para el periodo 1 al 2. En concreto, 
los pacientes con peor situación neurológica mostraron incrementos de FA y AD 
mayores que los pacientes con mejor situación. No obstante, el cambio de los 
valores de RD del EsCC en este periodo de tiempo continúa siendo un buen 
diferenciador de los pacientes con evoluciones opuestas puesto que los pacientes 
con evolución desfavorable volvieron a presentar incremento progresivo de RD 
mientras que los pacientes con evolución favorable demostraron descensos 
significativos de este parámetro. 
El cambio longitudinal de las variables del DTI en las diferentes porciones del CC 
entre el periodo 1 y 3 y 2 y 3 para cada categoría del GOSE a los 12 meses del TCE se 
expresan en la siguiente tabla en forma de mediana de diferencia con su RIC entre 
paréntesis y el porcentaje de cambio con respecto al valor de comparación. Se 
incluye el valor p obtenido de las comparaciones longitudinales por la prueba T de 
Wilcoxon y la diferencia detectada entre las parejas según la prueba U de Mann 
Whitney. 
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Tabla 26. Mediana de diferencia de FA, AD y RD con su rango intercuartílico entre 
paréntesis y el porcentaje de cambio con respecto al valor de comparación para 
cada categoría del GOSE a los 12 meses del TCE. 
Leyenda: † Diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 en los valores de la diferencia de los 
parámetros del DTI entre los pacientes con GOSE 2 & 3 frente a los pacientes con GOSE 4 & 5.  * 
Diferencia estadísticamente significativa p < 0.05 en los valores de la diferencia de los parámetros 
del DTI entre los pacientes con GOSE 2 & 3 frente a los pacientes con GOSE 6-8.  
 
En el siguiente gráfico se muestran los diagramas de cajas del porcentaje de 
cambio del valor de FA en las tres porciones del CC entre el periodo 1 al 3 y 2 al 3 
para cada una de las 4 categorías del GOSE asignado a los 12 meses del TCE. 
 
 
Figura 32. Diagramas de cajas del porcentaje de cambio del valor de FA de las 
porciones del CC entre el periodo 1 al 3 y 2 al 3 para cada una de las 4 categorías del 
GOSE a los 12 meses del TCE. 
 
4. 3. 6. Asociación entre los cambios dinámicos de las características del 
DTI en el Cuerpo calloso y la mejoría clínica de los pacientes. 
Finalmente, estudiamos si la mejoría clínicamente relevante de la situación del 
paciente puede ser, al menos en parte, explicada por los cambios longitudinales 
detectados en las características del DTI del CC. De forma arbitraria, 
consideramos que una mejoría clínicamente relevante se podía definir como el 
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cambio de la categoría pronóstico desfavorable a favorable ente el alta 
hospitalaria y la situación a largo plazo (6 y 12 meses) tras el TCE. Teniendo en 
cuenta este criterio sólo detectamos diferencias significativas en la distribución 
del cambio de FA del CuCC entre el periodo 1 al periodo 3 con recuperaciones de FA 
mayores para los pacientes que pasaron de pronóstico desfavorable a favorable 
desde el alta hospitalaria hasta la reevaluación a los 12 meses tras el TCE (p= 
0.003). Ante estos hallazgos, decidimos seleccionar aquellos pacientes que no 
había sufrido lesiones extracraneales graves que pudieran artefactar la 
evaluación de la situación del paciente. Por tanto, excluimos aquellos pacientes 
con MEI= 1 y, encontramos diferencias significativas en la distribución del cambio 
de FA en la RoCC entre los periodos 1 al 3 con incrementos de FA mayores en 
aquellos pacientes que pasaron de pronóstico desfavorable a favorable ente el 
alta hospitalaria y la situación a los 12 meses tras el TCE. 
Para concluir, hemos realizado un estudio de regresión ordinal (proportional 
odds) para establecer y medir el efecto del cambio longitudinal de la FA en las 
distintas porciones del CC en la situación neurológica evidenciada a los 12 meses 
tras el TCE. En el modelo se incluyeron covariables de interés como la edad, 
mecanismo lesional, gravedad TCE (GCS total y componente motor), reactividad 
pupilar, daño secundario, hallazgos de la TC y PIC elevada. El modelo de regresión 
ordinal demostró el efecto significativo de las siguientes variables: la edad (p= 
0.03), respuesta motora <3 del GCS inicial (p= 0.001), TC tipo V de Marshall (p= 
0.023) y la diferencia del valor de FA del EsCC entre el periodo 1 al 2 (p= 0.032), 1 al 
3 (p= 0.026) y 2 al 3 (p= 0.035).  El valor de R2 de Nagelkerke del modelo fue 0.78 y el 
test de líneas paralelas >0.005 por lo que se puede mantener la asunción de 
proporcionalidad.  
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1. CAMBIO EN EL PERFIL DEMOGRÁFICO Y CLÍNICO DEL PACIENTE CON TCE 
GRAVE EN LOS ÚLTIMOS 25 AÑOS. 
En el primer trabajo hemos analizado las características de la cohorte de 
pacientes con TCE grave atendidos en nuestro centro durante un periodo de 25 
años. Hemos confirmado que el perfil demográfico y clínico del paciente ha 
experimentado un cambio significativo durante el periodo estudiado (1987-2012). 
En líneas generales, hemos detectado un descenso en la incidencia de TCE por 
accidentes de tráfico (especialmente en los que los vehículos de 4 ruedas 
estuvieron implicados) frente a un incremento en el número de caídas desde de la 
propia altura del paciente, sobre todo en mujeres de edad avanzada.  Este cambio 
evidenciado en el mecanismo lesional se relaciona con el incremento en la edad 
media del paciente con TCE grave a lo largo del periodo de estudio. El descenso 
detectado en el número de casos de TCE grave por accidente de tráfico (vehículos 
de 4 ruedas, sobre todo) también ha sido descrito en otros países desarrollados 
como EE. UU(276), UE en general(8), Francia(277) y Finlandia(30) en concreto, 
debido al endurecimiento de las leyes sobre seguridad vial. Al contrario, en los 
países en vías de desarrollo el porcentaje de casos de TCE por accidente de tráfico 
tiene una tendencia creciente debido al aumento de número de vehículos en 
ciudades superpobladas, estado de las carreteras y ausencia de control del 
cumplimiento normas de circulación(8,241). Concretamente en España, el 
descenso en el número de accidentes de tráfico se puede deber en parte al 
establecimiento del Plan de acción sobre medidas especiales de Seguridad Vial 
del 2004-5 que se siguió del Plan Estratégico de Seguridad Vial del 2005-8. Estos 
planes hicieron hincapié en las medidas para asegurar el cumplimiento de las 
normas, especialmente las que se refieren a límites de velocidad, consumo de 
alcohol, el uso de cinturón de seguridad, sistemas de transporte de niños y cascos 
homologados. Además, en 2006 comenzó el Sistema de carné por puntos y en 2007 
el Código Penal fue modificado para aplicar la categoría de crimen a algunas 
infracciones graves y, por tanto, la posibilidad de condenar a prisión a los 
infractores.  Estas medidas han demostrado haber sido efectivas en la reducción 
de muertes y lesiones graves por accidentes de tráfico(278,279) en nuestro país. 
Un meta-análisis(280) sobre todos los sistemas de permiso por puntos 
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publicados hasta la fecha y el efecto sobre la incidencia de accidentes de tráfico y 
la duración de dicho efecto. Este estudio concluye que hay un fuerte impacto 
positivo inicial (15 a 20% de reducción de accidentes), seguido por una disminución 
del efecto que se atenúa a los 18 meses. Además, el efecto de estas medidas es 
especialmente importante debido a la edad media de los pacientes que sufrieron 
TCE por accidente de tráfico o motocicleta (32 y 28 años respectivamente en 
nuestra serie) y por tanto los años de vida-perdidos por TCE. Estos datos están 
avalados por la Dirección General de Tráfico, de modo que según sus cifras el 
número de fallecidos por accidente de tráfico fue de 143/millón de habitantes en el 
año 2000 frente a 59/millón de habitantes en el año 2009 (Dirección General de 
Tráfico, 2010). Sin embargo, es necesario continuar analizando la tendencia 
temporal de los próximos años debido a la mencionada dilución del efecto de las 
campañas de prevención y al aumento del uso de dispositivos distractores 
durante la conducción. De hecho, desde 2014 se ha detectado un incremento 
progresivo en el número de accidentes con víctimas que se corresponde con la 
tendencia al incremento en el número de casos observado en nuestra cohorte de 
casos desde 2010.  
En cuanto a la edad media de los pacientes con TCE grave, incluyendo todas las 
causas, se ha descrito un incremento significativo desde los 25 años de la base de 
la TCDB a los 45-48 años de las series de pacientes más recientes(35), similar a lo 
evidenciado en los últimos 5 años de nuestra cohorte de pacientes (43.5 años de 
media). Entre las posibles causas de este cambio se encuentra el mencionado 
descenso del número de accidentes de tráfico debido a las campañas de 
prevención en seguridad vial y al cambio de la estructura de la pirámide población 
en nuestro país. Un mayor porcentaje de la población con edad avanzada y el 
incremento de la esperanza de vida explican el incremento del número de casos 
de TCE en población de edad avanzada. En nuestra serie, la edad media de los 
pacientes que presentaron caídas desde su propia altura fue significativamente 
mayor (60.3 años) (p< 0.001) que los pacientes que sufrieron TCE por cualquier otro 
motivo. Este grupo de pacientes asocian mayor mortalidad tras TCE grave que los 
pacientes más jóvenes aunque existen controversia sobre si el motivo es la 
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limitación de medidas agresivas(51) o las comorbilidad asociadas y peor 
capacidad de recuperación(40) de este subgrupo de pacientes.  
En cuanto al género, casi todos los estudios describen una clara predisposición 
del género masculino a sufrir TCE grave(35,42) siendo el 70-80% de todos los 
casos según las distintas series.  Sin embargo, en nuestra cohorte hemos 
detectado cómo el número de casos se iguala entre géneros a partir de los 70 
años, y a partir de entonces, el número de casos en mujeres supera al de hombres. 
Estos hallazgos se deben probablemente a la mayor esperanza de vida de las 
mujeres en nuestro país.  
En cuanto al daño secundario, la asociación de hipoxia e hipotensión se encontró 
en 346 (18.9%) pacientes, siendo su papel perjudicial en la evolución de los 
pacientes bien conocido. Sin embargo, nuestra cohorte se diferencia por 
presentar una incidencia superior de hipotensión (38%) que lo descrito por otras 
series recientes(35,281,282) probablemente por la asociación de lesiones 
extracraneales en nuestra serie. Por ejemplo, en el subgrupo de pacientes con 
TCE grave por accidente de tráfico la incidencia de hipotensión fue del 43%. La 
incidencia de hipotensión se mantuvo más o menos estable a lo largo de los tres 
periodos de estudio pero sí se ha producido una reducción significativa del 
porcentaje de pacientes que presentaron hipoxia en las primeras horas tras el 
TCE.  
También en relación al daño secundario, hemos comprobado una mejoría en el 
manejo extrahospitalario desde el inicio al final del periodo de estudio debido a: 1) 
una reducción en más de un 50% del tiempo transcurrido desde el accidente hasta 
el ingreso en el hospital (3.4h en el periodo 1987-1985 vs 1.5h en el periodo 2005-
2012) y 2) a un descenso del porcentaje de traslados secundarios (45% vs 10%). En 
la mayoría de los casos atendidos en los últimos años del estudio, la asistencia en 
el lugar del accidente fue llevada a cabo por personal médico experto y los 
traslados fueron realizados en UCIs móviles, ambulancias o vía aérea. Los 
traslado asistidos y directos se han asociado a pronóstico favorable por otros 
autores(283,284). Esta mejoría puede justificar el descenso en el porcentaje de 
casos con hipoxia en las primeras horas de la asistencia tras el TCE. Sin embargo, 
en la literatura también existe controversia sobre el efecto beneficioso(285) o 
197 
 
perjudicial(286,287) de la intubación orotraqueal durante la asistencia 
prehospitalaria. En nuestra serie, no se ha detectado la misma mejoría en el caso 
de porcentaje de pacientes con hipotensión que creemos puede depender más de 
la estabilización quirúrgica de fracturas o endovascular de los puntos con 
sangrado activo.  
Como ha sido representado en la figura 17, parece que existe una relación clara 
entre el mecanismo lesional y los hallazgos patológicos del TAC cerebral. En 
concreto, hemos detectado asociación entre la aparición de lesiones masas 
(contusiones, laceraciones, HED, HSD) y las caídas o impactos directos (deporte, 
violencia) por un lado, y entre las lesiones difusas (HIV, HSA, ausencia lesiones 
masa) y los accidentes de tráfico por otro lado. Por tanto, conocer el mecanismo 
lesional es un dato clínico importante a la hora de estimar el tipo de lesión que el 
paciente tiene riesgo de desarrollar. Patrones similares de asociación entre el 
mecanismo lesional y los hallazgos de la TC han sido descritos en el estudio 
IMPACT(218). 
Como ha sido señalado en el apartado de introducción (2.1), existen escasos 
estudios epidemiológicos a nivel poblacional en España. Sin embargo, si 
comparamos los datos más recientes procedentes del estudio a nivel nacional de 
Pérez y colaboradores(16) con las series regionales más antiguas(15,288), 
encontramos una tendencia temporal de la modificación de la edad media similar 
a la evidenciada en nuestra serie. Los datos poblacionales del estudio de Pérez 
también describieron que, aunque los accidentes de tráfico continúan siendo la 
causa más frecuente de TCE grave en nuestro país, el número de casos ha sufrido 
una reducción significativa (142.3 casos por millón de habitantes) a lo largo de los 
años analizados (2000-9), especialmente en adultos jóvenes. El TCE por otras 
causas experimentó incremento (6.3 casos por millón de habitantes), 
especialmente en la población >65 años. Estas coincidencias entre el estudio 
nacional y nuestra cohorte hospitalaria indican la buena representación de 
nuestros datos sobre la situación general a nivel poblacional.  
En la siguiente tabla hemos querido comparar los resultados observados en 
nuestra serie de pacientes durante el último periodo de estudio (2005-2012) y los 
descritos por otros estudios observacionales sobre TCE grave únicamente: 1) la 
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antigua  cohorte observacional de la base del IMPACT (que incluye los pacientes 
de los estudios TCDB, EBIC y UK4) y 2) estudios observacionales más 
recientes(221,281,282) y con periodos de estudio similar al último tramo de 
nuestro trabajo.   
Tabla 27. Comparación entre nuestra serie de pacientes durante el último periodo 
de estudio (2005-2012) y otros estudios observacionales sobre TCE grave. 
 
Al contrario de lo descrito en la cohorte observacional del IMPACT, en los estudios 
recientes seleccionados también se describe el incremento de la edad media del 
paciente con TCE grave y un mayor porcentaje de casos debidos a caídas con 
respecto a sus propios datos anteriores. Es especialmente marcado este cambio 
en el caso del estudio de Rosso y colaboradores(281) debido a las características 
de Austria (país poco poblado, elevado nivel adquisitivo, envejecimiento 
poblacional).  
Características Cohorte 
observacional 
IMPACT  
(TCDB, EBIC, UK4) 
ATBIS 
(Australasian Traumatic 
Brain Injury Study)  
 
Austrian Severe 
Traumatic Brain Injury  
POCON (Prospective 
Observational Cohort 
Neurotrama) 
 
Hospital 12 de Octubre  
País EEUU, UE, UK Australia y Nueva Zelanda Austria Holanda Cohorte hospitalaria  
Número de pacientes 2217 363 492 339 497 
Periodo de inclusión 1984–1995  2000 1999–2004 2008–2009 2005–2012 
Edad (media) 32 39 48 46 43.5 
Sexo Masculino 75% 74% 72% 70% 77.3% 
Mecanismo 
Tráfico  
Caídas 
Impacto 
Otros  
 
75% 
 
59.5% 
 
44% 
 
51% 
 
55.5% 
16% 24.2% 30% (<3m) 11% (>3m) 37% 37% 
 14.1% 7% 7% 7.2% 
 2.2% (0.8% gunshot) 9% (2% gunshot) 4% (1% gunshot) 0.2% 
Repuesta motora en 
la admisión  
 
 
29% 
Mediana GCS (rango 
intercuartilico): 4 (3–6) 
GCS 3–5 = 51%  
GCS ≥ 6 = 49%  
 
 
74% 
 
 
13.1% M1  
M2 18%  2% 4% 
M3 12%  4% 5.4% 
M4 7%  11% 9.7% 
M5/M6 17%  8% 17.9% 
No valorable (M9) 17%  0% 49.9% 
Situación pupilar 
Ambas reactivas 
Arreactividad pupilar 
unilateral 
Arreactividad pupilar 
bilateral 
 
57% 
No registrado No registrado  
54% 
 
62.8% 
11% 8% 14.7% 
32% 32% 19.1% 
Hipotensión 25% 31.7% No registrado (media 
ISS = 27.8 ± 13.0) 
26% 38.8% 
Hipoxia 25% 22% 25% 24.3% 
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Nuestra cohorte se diferencia por presentar una incidencia de pacientes cuya 
respuesta motora no fue valorable en el momento del ingreso en el hospital (50%). 
Aunque la puntuación en el GCS sigue siendo el principal criterio de gravedad, las 
dificultades para clasificar por gravedad los pacientes que ingresan en el hospital 
intubados, bajo los efectos de sedantes y relajantes musculares, ya han sido 
descritas por algunos autores(210,211). Además, no siempre es posible la 
realización de ventanas de exploración sin sedación en todos los casos tras las 
medidas de estabilización inicial. La falta de sistemática para determinar la 
puntuación del GCS(289,290), la mejoría en la asistencia prehospitalaria con un 
tratamiento “agresivo” que busca minimizar el daño secundario y la aún pendiente 
incorporación de la determinación de biomarcadores objetivos a las guías de 
manejo inicial del TCE grave justifican estas dificultades. Algunos autores(291) 
han propuesto utilizar mejor la puntuación del AISHead mientras que la gran 
mayoría prefiere el uso de la puntuación motora del GCS por ser el componente de 
la escala con la mejor capacidad predictiva del pronóstico en el caso de los 
pacientes con TCE grave. En el contexto de TCE moderado, el componente motor y 
verbal ganan importancia(292). Por ejemplo, en nuestra cohorte hemos 
diferenciado la respuesta M1 de la no valorable (M9) que fueron el 13.1% y 50% de 
los casos respectivamente en el periodo 2005-2012, habiendo detectado también 
un incremento franco durante los 25 años de duración de nuestro periodo de 
estudio como se describió en el apartado de resultados. Por el contrario, en el 
estudio POCON, describen que el 74% de los casos presentaron respuesta M1 y el 
32% una situación pupilar no reactiva bilateralmente. En este estudio no 
especifican el porcentaje de casos no valorables por lo que es probable que estas 
cifras estén sobredimensionadas. En línea con esta suposición, en los resultados 
procedentes del IMPACT, la respuesta M1 demostró un OR de pronóstico 
desfavorable inferior a la respuesta M2, de lo cual se deduce que en la primera 
categoría se incluyeron pacientes cuya respuesta motora no era valorable.  
También existe controversia en cuanto a cuál es el mejor momento de la 
valoración del GCS debido al dinamismo del TCE. Algunos autores recomiendan 
usar la puntuación obtenida en el momento de inclusión en el estudio(293) pero el 
periodo de inclusión varía desde unas pocas horas tras el TCE en los estudios 
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farmacológicos hasta 72h en algunos estudios observacionales. Otros autores 
consideran que se debe seleccionar la mejor puntuación obtenida tras las 
medidas de resucitación no quirúrgica pero el porcentaje de casos en los que esta 
evaluación no fue posible es elevado en muchos estudios(294). Tampoco existe 
acuerdo sobre si la valoración durante la asistencia prehospitalaria o en 
hospitales desde donde son referidos estos pacientes no deben ser tenidas en 
cuenta por no haber sido demostrado su valor pronóstico(209) o son valoraciones 
igual de buenas discriminantes, de al menos, la mortalidad(295).  
Por otro lado, el hecho de experimentar deterioro tras TCE, ya sea clínico, 
sistémico o radiológico, no se contempla en la mayoría de los modelos 
pronósticos dada la variabilidad en el criterio temporal del mismo. En nuestra 
cohorte de pacientes, casi el 50% de los pacientes experimentaron algún tipo de 
deterioro en las primeras 48h tras el TCE y este porcentaje no vario entre los tres 
periodos de estudio. Sí hemos detectado cambios temporales en el tipo de 
deterioro experimentado dado que, aunque el porcentaje de deterioro clínico 
permaneció más o menos constante (un 30%), la frecuencia de deterioro 
radiológico disminuyó en el último periodo en paralelo a un incremento del 
deterioro sistémico. Sorprendentemente, el deterioro ocurrió más 
tempranamente (5-6h tras TCE) en los dos últimos periodos de estudio y la 
categoría más frecuente de deterioro precoz fue clínica (clínico y pupilar). 
Otros estudios observacionales de carácter epidemiológico descriptivo 
publicados tras nuestro trabajo son los de Lawrence(296) sobre todo el espectro 
de gravedad de TCE recogido en el registro TARN (Inglaterra y Gales) y el de 
Raj(297) sobre las diferencias entre las 5 UCIs de Finlandia que atienden TCE. 
El análisis del cambio temporal experimentado en las características radiológicas 
(hallazgos en la TC), monitorización de la PIC, tratamiento quirúrgico y evolución 
de los pacientes ha dado lugar a dos trabajos adicionales. Estos resultados ya han 
sido publicados en revistas indexadas y se muestran en el Anexo X por escaparse 
de los objetivos iniciales de esta tesis. 
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2. VALIDACIÓN EXTERNA DE LOS MODELOS PRONÓSTICOS IMPACT Y “CRASH 
REFITTED”. 
 
Tras haber documentado en el primer trabajo un cambio en el perfil 
epidemiológico del paciente con TCE grave desde el inicio del registro de la serie 
hasta casi la época contemporánea es necesario comprobar la validez de los dos 
modelos pronósticos más habitualmente empleados en este contexto. Además, 
es especialmente importante determinar la validez externa de estos modelos tras 
detectar diferencias con las poblaciones de desarrollo de estos modelos, ya sea 
porque la cohorte observacional del IMPACT se recluto entre 1984-1995 o porque 
el modelo CRASH se desarrolló en una serie seleccionada de pacientes que 
cumplieron criterios estrictos de inclusión para participar en un ensayo clínico 
aleatorizado. En general, nuestros pacientes presentaron una edad media 
superior, especialmente si lo comparamos con la cohorte del IMPACT (una 
diferencia de 10 años en la edad media, 30 vs 40 años). Esta diferencia se debe a los 
distintos periodos de registro de ambas series (1984-1997 vs 1993-2013) y al 
cambio en el perfil epidemiológico demostrado en el primer trabajo de esta 
tesis(302). También hemos encontrado un porcentaje significativamente mayor 
de respuestas motoras no valorables (M9) en nuestra cohorte (29.5% vs 5%) 
debido al mayor uso de medicación sedante y relajante muscular como 
consecuencia de las mejoras y unificación de los protocolos de asistencia 
prehospitalaria descritos también en el primer trabajo de esta tesis.  Esta mejora 
ha disminuido la incidencia de daño secundario en nuestra serie de pacientes, en 
concreto el porcentaje de pacientes con hipoxia, pero limita al mismo tiempo la 
capacidad de valorar la verdadera situación neurológica de los pacientes a su 
llegada al hospital. La categoría de respuesta motora no valorable no fue 
considerada en el estudio CRASH por lo que consideramos que muy 
probablemente haya pacientes con respuesta motora ausente falsas dentro de 
esta categoría, así como nosotros hemos tenido que transformar los pacientes 
con M9 a M1 para poder usar el calculador pronóstico de este modelo. Este hecho 
explica, al menos en parte, las predicciones “pesimistas” sobre mortalidad y 
pronóstico desfavorables ofrecidas por el modelo “CRASH refitted” con respecto 
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a lo observado en nuestra cohorte. Además, hemos encontrado un porcentaje 
menor de pacientes con pupilas arreactivas bilaterales en nuestros pacientes.  
A pesar de estas consideraciones, hemos confirmado la validez externa de los 
modelos IMPACT y “CRASH refitted” para predecir mortalidad y pronóstico 
desfavorable a los 6 meses (14 días para mortalidad y “CRASH refitted”) del TCE en 
nuestra cohorte de 1301 pacientes con TCE moderado-grave.  Hemos obtenido 
indicadores de discriminación, rendimiento y calibración entre adecuados y muy 
buenos. Sin embargo, hemos encontrado limitaciones específicas para cada 
modelo: 
-Modelo IMPACT. Hemos detectado que el modelo “CRASH refitted” (basic y CT) 
realiza predicciones más pesimistas sobre mortalidad y pronóstico desfavorable 
que las observadas en nuestra serie; mientras que el modelo IMPACT (core y 
extended) tiene el comportamiento contrario ofreciendo predicciones “más 
optimistas” de lo observado.  Las diferencias significativas encontradas en las 
características entre las cohortes de desarrollo y la de validación (Tabla 8 y 9) y la 
ausencia de predicciones extremas en los modelos del IMPACT podrían explicar 
los valores superiores del AUC en la cohorte de validación. Consecuentemente, 
tras la aplicación de correcciones frente a la heterogeneidad de la población de 
validación (case-mix), el valor de AUC se redujo aproximándose a los datos de la 
cohorte de desarrollo del modelo. Por este motivo, concluimos que la aplicación 
de este tipo de correcciones (case-mix) no son necesarias una vez que se ha 
demostrado las diferencias en las características entre las poblaciones de 
desarrollo y validación y confirmado la validez de los coeficientes de regresión del 
modelo a través del proceso de calibración.  
-Modelo “CRASH refitted”. En este caso es preciso diferenciar los modelos en 
función de su comportamiento a la hora de discriminar en dos grupos: 1) El modelo 
basic (para mortalidad y pronóstico desfavorable) y el modelo CT para pronóstico 
desfavorable por un lado y; 2) El modelo CT para mortalidad por otro. El primer 
grupo son modelos afectados por dos tipos de efectos (case-mix y reajuste de 
coeficientes) por lo que ambas correcciones de dichos efectos ofrecen mejoría de 
los valores del AUC. Al contrario, aunque en el caso del modelo “CRASH refitted” 
CT para mortalidad, el modelo no ofrece predicciones extremas (pendiente de la 
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curva de calibración >1) también detectamos diferencias significativas entre las 
cohortes de desarrollo y validación del modelo. Por este motivo, es recomendable 
aplicar la corrección por case-mix  con la que obtuvimos un AUC de 0.838 
 En relación con la puntuación de Brier, los resultaros mejoraron (disminuyó el 
valor de la puntuación) con ambos tipos de correcciones, especialmente con la 
corrección por reajuste, para los modelos IMPACT y CRASH y para ambos tipos de 
predicciones (mortalidad y pronóstico desfavorable). 
También hemos detectado que los modelos predicen mejor mortalidad que el 
pronóstico desfavorable atendiendo a los valores superiores de AUC y R2 por un 
lado e inferiores de la puntuación de Brier por otro obtenidos para la predicción de 
mortalidad.  
En la siguiente tabla se describen las principales características los estudios de 
validación externa del modelo IMPACT publicados previamente a nuestro trabajo: 
 Nº 
pacientes 
Tipo de 
estudio 
Resultado 
y tiempo de 
evaluación 
AUC para Mortalidad AUC para Pronóstico 
Desfavorable 
Core Extended Core Extended 
Steyerberg 
(2008)(240) 
6272 (core) 
5309 
(extended) 
ECA Mortalidad 
y P desfav 
6 meses 
0.78 0.80 0.78 0.80 
Roozenbeek 
(2012)(242) 
9036 3ECA+ 
2Obs 
Mortalidad 
y P desfav 
6 meses 
0.65-0.83 
CM: 0.7-
0.78 
R: 0.66-
0.84 
No 
descrito 
0.66-0.76 
CM: 0.73-
0.75 
R: 0.73-
0.77 
No 
descrito 
Roozenbeek 
(2012)(244) 
2513 Obs  Mortalidad 
14 días 
0.79 0.83 No descrito No 
descrito 
Panczykowski 
(2012)(243) 
587 Obs Mortalidad 
y P desfav 
6 meses 
0.78 0.83 0.76 0.79 
Lingsma 
(2013)(221)  
415 Obs Mortalidad 
y P desfav 
6 meses 
0.85 
R: 0.85 
0.88 
R: 0.89 
0.82 
R: 0.82 
0.85 
R: 0.86 
RAIN 
(Harrison 
2013)(248) 
2975 Obs Mortalidad 
y P desfav 
6 meses 
0.75 0.78 0.695 0.711 
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Han 
(2014)(245) 
300 Obs Mortalidad 
y P desfav 
6 meses 
0.80 0.81 0.84 0.88 
Majdan 
(2014)(247) 
778 Obs Mortalidad 
y P desfav 
6 meses 
0.84 
R: 0.86 
0.85 
R: 0.9 
0.8 
R: 0.82 
0.81 
R: 0.87 
Sun 
(2016)(249) 
1124 1 ECA 
(SyNAPSe) 
Mortalidad 
y P desfav 
6 meses 
0.677 
CM:0.713 
0.693 
CM: 0.742 
0.684 
CM: 0.740 
0.705 
CM: 0.764 
Honeybul 
(2016)(250) 
319 Obs Mortalidad 
y P desfav  
18 meses 
0.73 0.76 0.81 0.85 
H 12 Octubre 
(298) 
1301 Obs Mortalidad 
y P desfav 
6 meses 
0.828 
CM: 0.77 
R: 0.856 
0.869 
CM: 0.80 
R: 0.897 
0.795 
CM: 0.79 
R: 0.825 
0.826 
CM: 0.80 
R: 0.86 
Tabla 28. Características de trabajos previos en los que se ha estudiado la validez 
externa del modelo IMPACT. 
Leyenda: ECA: Ensayo clínico aleatorizado, CM: corrección por case-mix, E: corrección por 
reajuste o refitted, ND: No determinado. 
 
Si comparamos nuestros datos con otros estudios de validación externa de los 
mismos modelos comprobamos que nuestros resultados son satisfactorios y, por 
tanto, son herramientas útiles para estimar el pronóstico de los pacientes con TCE 
moderado-grave en nuestra población. Al igual que los trabajos anteriores, 
hemos comprobado cómo las medidas de la capacidad predictiva de los modelos 
mejoraban con la adición de más variables para formar modelos más complejos, 
es decir, los modelos Extended y CT son superiores a los modelos Core  o Basic  del 
IMPACT y “CRASH refitted” respectivamente tanto para la predicción de 
mortalidad como de pronóstico desfavorable. También, en líneas generales, los 
estudios de validación anteriores también demostraron mejores índices de 
validez para la predicción de mortalidad que de discapacidad. El estudio del efecto 
del ajuste por case-mix o reajuste (refitted) no ha sido descrito en la mayoría de 
los trabajos previos. Posterior a la publicación de nuestro trabajo hemos 
identificado durante la redacción de esta tesis sólo tres trabajos adicionales sobre 
validación externa, uno sobre la fiabilidad del modelo IMPACT en el contexto de 
una cohorte de 368 pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) con TCE grave(299), 
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otro sobre la validez de los modelos IMPACT y CRASH en una cohorte de 127 
pacientes con TCE grave que requirieron craniectomía descompresiva en las 
primeras 12h del TCE(300) y el de Han y colaboradores(301) que en realidad es una 
readaptación del trabajo publicado en 2014 pero incluyendo dos modelos 
desarrollados por ellos mismos (NNI y NNI+, National Neurosicencie Institute) en 
la comparación con los modelos clásicos.  
A pesar de su extendido uso, ambos modelos han sido discutidos por motivos 
distintos. El modelo IMPACT ha sido criticado por haber sido creado a partir de los 
datos obtenidos en series antiguas de pacientes. Aunque la descripción y 
resultados del IMPACT fueron publicados en 2007, es decir, después de la primera 
edición de las guías de manejo de TCE grave de la BTF en 1996; los estudios 
incluidos en el modelo fueron desarrollados previamente, entre 1984-1997. Por 
tanto, ha sido cuestionada la consistencia de los protocolos sobre el manejo de 
estos pacientes. Al contrario, la validez del modelo CRASH ha sido discutida por 
haber sido desarrollado a partir de datos procedentes de ensayos clínicos 
aleatorizados únicamente. Se considera que la capacidad de un modelo para 
discriminar entre los sujetos de un estudio observacional es más precisa que en 
una población seleccionado por criterios estrictos de inclusión.  
A la hora de establecer cuál de los dos modelos se comporta mejor en nuestra 
serie de pacientes debemos reconsiderar los resultados obtenidos en las 
medidas de discriminación, rendimiento y calibración. Así, el modelo IMPACT 
Extended demostró los valores superiores de AUC y R2 además de la puntuación 
de Brier inferior. Sin embargo, de acuerdo con las medidas de calibración, el mejor 
modelo fue el “CRASH refitted” para mortalidad. Teniendo en cuenta las 
limitaciones de los modelos pronósticos a la hora de establecer predicciones de 
casos individuales (reflejadas a través del intervalo de confianza) y el resultado 
no concluyente para escoger un único modelo de nuestro estudio de la validación 
externa realizada, en nuestra cohorte recomendamos usar ambos. El resultado 
obtenido para cada caso debe ser interpretado con cautela y recordando que el 
modelo IMPACT suele ofrecer porcentajes de riesgo inferiores y el modelo 
“CRASH refitted “(con la excepción del modelo CT para mortalidad) porcentajes de 
riesgo superiores que los resultados observados. Por tanto, cada centro debería 
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considerar si es más adecuado seleccionar un modelo que ofrezca “resultados 
optimistas” o un modelo de “resultados pesimistas” para el manejo de los 
pacientes con TCE.  
Es importante señalar que hemos demostrado la validez externa de modelos 
pronósticos desarrollados a partir de los datos de pacientes atendidos casi una 
década antes del inicio del registro de nuestros pacientes. Probablemente se debe 
a los pobres resultados obtenidos en los ensayos clínicos sobre nuevas dianas 
terapéuticas y la escasa modificación del pronóstico del paciente con TCE grave 
en las últimas décadas. No obstante, los modelos pronósticos más habituales 
requerirán actualizaciones futuras debido al previsible cambio continuo del perfil 
epidemiológico del paciente, la reorganización de los centros de trauma y 
protocolos de tratamiento y la modificación de las medidas de evaluación de 
resultado a través de pruebas más elaborados.  
Las futuras líneas de investigación en modelos pronóstico deben dirigirse a 
caracterizar mejor los factores pronósticos conocidos, identificar nuevas 
variables (genética, biomarcadores, neuroimagen avanzada), incluir factores 
disponibles a lo largo de la evolución de la enfermedad(303,304) y usar otras 
medidas de resultado que caractericen mejor la situación del paciente. Algunos de 
los modelos obtenidos siguiendo estas líneas(131,305) tienen importantes 
limitaciones como el número de pacientes del modelo de desarrollo e incluir 
variables medidas en distintos momentos que las variables clínicas tradicionales.  
Las fortalezas de este estudio de validación externa radican en el tamaño 
muestral, la representatividad de nuestra cohorte de pacientes, el bajo porcentaje 
de datos ausentes sobre las variables de interés y el método estadísticos riguroso 
empleado incluyendo el análisis de las diferencias entre la población de 
desarrollo y validación y las modificaciones de los resultados por el tipo de 
correcciones empleadas. También es importante usar el mismo tipo de 
codificación para las categorías de las variables que el empleado en el desarrollo 
del modelo para evitar errores en la recogida de datos. Entre nuestras 
limitaciones se encuentra que a pesar de tener registradas todas las variables 
incluidas en el modelo original CRASH, los autores de éste no han puesto a 
disposición libre los coeficientes de regresión del modelo y el proceso de 
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validación externa se ha realizado sobre el modelo “refitted” descrito por 
Roozenbeek(242). Además, no es del todo correcto asumir que la situación del 
paciente al alta hospitalaria y a los 6 meses del TCE fue la misma en los casos en 
los que no fue posible evaluar al paciente mediante entrevista directa, postal o 
telefónica. En cualquier caso, este porcentaje de pacientes es inferior al 7% del 
total de nuestra cohorte (89 pacientes) y la razón principal de la pérdida del 
seguimiento fue el cambio de dirección de domicilio que consideramos que afecta 
por igual a paciente que presentaron o no el resultado predicho.  
 
 
3. ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL DTI DURANTE LA FASE SUBAGUDA 
PRECOZ. 
 
 
En este estudio hemos demostrado que la secuencia DTI realizada en la fase 
subaguda precoz (mediana= 19 días tras TCE) debe ser considerada una 
herramienta fiable para caracterizar las alteraciones en la integridad de la SB que 
se producen tras TCE moderado y grave. Hemos encontrado una consistencia muy 
alta intra- e interobservador en las medidas de FA obtenidas mediante el método 
ROI descrito con unos valores de CCI, superior a 0.7 para todos los haces de SB 
estudiados. Sin embargo, si revisamos la literatura previa al respecto del uso del 
DTI en los pacientes con TCE encontramos que menos de un tercio de los estudios 
que utilizan el método ROI describen la fiabilidad de sus medidas(166). 
Consideramos imprescindible que los futuros estudios aporten este tipo de 
información dadas las conocidas limitaciones del método ROI relacionadas con la 
localización y tamaño del ROI, grosor de los cortes de la RM y el efecto volumen 
parcial. El método ROI suele precisar más tiempo que otras estrategias de análisis 
del DTI para obtener las variables de interés y necesita un conocimiento previo 
sobre las áreas susceptibles a sufrir LAT. No obstante, consideramos que este 
método es el más adecuado en este tipo de población de pacientes con TCE 
moderado y grave. Existen pocos artículos que hayan comparado la metodología 
de análisis DTI como el de Hunter y colaboradores(306) donde parece que el 
método ROI es superior al VBA en la detección de la afectación de la integridad del 
CC. Los métodos semiautomáticos como Statistical Parametric Mapping (SPM) o 
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Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) implican un proceso de alineación espacial 
y normalización del mapa de DTI con el de un modelo considerado referencia. Este 
proceso puede verse limitado en los pacientes en los que es muy frecuente 
encontrar lesiones focales que generan alteraciones anatómicas en el 
parénquima. Por tanto, consideramos que estos métodos deben reservarse al 
contexto del TCE leve. 
Hemos comprobado que la cuantificación de la FA en distintos haces de SB 
considerados susceptibles a sufrir LAT puede detectar la afectación de la 
integridad de éstos en una fase temprana tras el TCE. Así, hemos encontrado un 
descenso significativo de la mediana de FA en prácticamente todos los 28 haces 
de SB estudiados en comparación a los valores obtenidos en controles sanos. 
Además, este descenso de FA fue más marcado en el subgrupo de pacientes con 
TCE grave con respecto al subgrupo de TCE moderado en el caso de la RoCC, CuCC, 
EsCC, BPCI, CE, Cing y ambos PC. También hemos detectado asociación entre los 
valores de la FA y algunas variables demográficas (edad, correlación negativa), 
clínicas (GCS y puntuación motora, correlación positiva; hipertensión 
intracraneal, correlación negativa) y de neuroimagen convencional (hemorragia 
interventricular, correlación negativa). 
Según las guías de manejo del TCE grave, la indicación de monitorización de PIC en 
pacientes con TC normal se limita a los casos con edad <40 años, postura de 
decorticación (M3) o PA <90 mm Hg. Así, la incidencia de HTIC en pacientes con 
sospecha LAT es desconocida y la indicación de monitorización la PIC en estos 
pacientes es controvertida(307). En algunos estudios con pacientes con LAT grave 
no se detectaron elevaciones de la PIC(308) frente a otros estudios que si la 
detectaron(152,309,310) y otros que han demostrado la asociación entre el número 
de lesiones de SB y el valor máximo de PIC(311). Como novedad, nuestros 
resultados también señalan la relación entre la elevación de PIC y la LAT a través 
del DTI. 
Adicionalmente, hemos evidenciado que los valores de FA en la fase subaguda 
precoz de la mayoría de los haces de SB estudiados se asociaban con la situación 
neurológica de los pacientes evaluada a los 6 y 12 meses tras el TCE. Los índices 
de correlación rho de Spearman demostraron una asociación significativa 
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positiva entre la mediana de FA y GOSE con unos valores entre 0.152 a 0.366. La 
mejor asociación entre los valores de FA y el pronóstico a largo plazo se identificó 
para RoCC, CuCC, EsCC, Cing y ambos PC según los valores del índice de 
correlación rho de Spearman y el AUC obtenida del estudio de la capacidad 
discriminativa de los pacientes con pronóstico desfavorable. Según el análisis 
gráfico probabilístico realizado, comprobamos que la edad, la gravedad del TCE y 
el tiempo transcurrido entre el TCE y la RM-DTI no representan una posición 
central en el gráfico y su variabilidad se liga únicamente a la FA de las porciones 
del CC. Otros factores pronósticos tradicionales demostraron peor capacidad 
discriminativa e índices de correlación con la evolución de los pacientes a largo 
plazo que los valores de FA en nuestra cohorte de pacientes. 
A pesar de la heterogeneidad de los estudios previos sobre las características del 
DTI en los pacientes con TCE, hemos identificado en nuestra población de estudio 
alteraciones en la SB similares a las descritas anteriormente en contextos 
similares. Si revisamos las publicaciones que existen al respecto en las que se 
estudien las características del DTI adquiridas en una fase temprana tras el TCE y 
que utilicen la misma metodología (ROI) debemos destacar los siguientes 
estudios. 
Huisman(168), estudió las características del DTI en la fase aguda (menos de 7 
días) a 15 pacientes con TCE de todo tipo de gravedad en comparación con 15 
controles sanos. Concluyeron que los valores de FA estaban significativamente 
disminuidos en el BPCI y en el EsCC y que estos valores se correlacionaban con la 
gravedad del TCE y la puntuación en la escala de Rankin en el momento del alta 
hospitalaria. Kumar(171) describió descensos significativos de la FA en la RoCC y 
el EsCC en 83 pacientes con TCE moderado y severo estudiados en la fase 
subaguda temprana (5-15 días tras el TCE) en comparación con controles sanos. 
Sin embargo, no se encontraron asociaciones significativas entre las 
características del DTI y las pruebas neuropsicológicas administradas a los 6 
meses del TCE. Además, encontraron que el descenso de la FA era más marcado 
en aquellos pacientes categorizados como LAT tipo hemorrágico. Chang(312) 
también comprobó las limitaciones de la RM convencional para caracterizar la 
LAT en su cohorte de 20 pacientes puesto que, en comparación con sujetos sanos, 
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los valores de ADC y FA en 6 ROIs del CC fueron significativamente inferiores en el 
grupo con y sin afectación del CC según los hallazgos de la RM convencional. 
Nosotros no hemos estudiado si existen diferencias en los valores de FA entre el 
tipo de LAT hemorrágico y no hemorrágico. Sin embargo, hemos comprobado las 
discrepancias entre los hallazgos de la RM convencional y las características del 
DTI. Al contrario de lo que uno cabría esperar, hemos detectado valores inferiores 
de FA en la mayoría de los ROIs estudiados en los pacientes categorizados como 
no-LAT frente a aquellos categorizados como LAT según la RM convencional. 
Igualmente, el valor medio de FA en el CC fue menor en el grupo de pacientes 
asignados con no-LAT y LAT tipo I (no afectación del CC) que en los grupos LAT II y 
III. Estos hallazgos refuerzan las evidencias al respecto de las limitaciones de la 
RM convencional para caracterizar la localización y la extensión de la LAT.  
También a través del método ROI durante la fase temprana (3.5 días de media) tras 
el TCE, Matshusita(172) estudió a 20 pacientes con TCE leve y moderado. En 
comparación con controles sanos, demostró valores significativamente menores 
de FA en la RoCC, CuCC y EsCC en un subgrupo de pacientes con características de 
mayor gravedad de acuerdo con características clínicas (GCS <13 puntos) o de 
neuroimagen (TC tipo II o hallazgos patológicos en la RM convencional). Sólo los 
valores de FA en el EsCC mantuvieron diferencias significativas cuando se 
compararon los pacientes con TCE leve con los controles sanos. No obstante, no 
se encontraron diferencias significativas en el valor de FA del resto de haces 
estudiados (CR, BACI, BPCI o SB periventricular frontal u occipital). En cuanto a la 
asociación con el pronóstico, sólo el valor de FA del EsCC se correlacionó de forma 
significativa y positiva con los resultados de la escala de inteligencia de Wechsler 
realizado a los 560 días (de media) tras el TCE. En nuestro trabajo hemos 
detectado alteraciones en el valor de FA de varios haces en los que en el trabajo 
de Matshusita no fueron caracterizadas, probablemente debido al tamaño de su 
muestra e incluir población con TCE leve. Tradicionalmente, la porción posterior 
del CC ha sido considerada más susceptible a sufrir LAT debido a su proximidad a 
la hoz cerebral y su menor espesor a este nivel(313). Sin embargo, Reeves y 
colaboradores explican esta susceptibilidad por el porcentaje de prolongaciones 
no mielinizadas(79) que están presentes en el 30% de las fibras de la RoCC y 
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especialmente en el EsCC. En concordancia con esta apreciación, Matshusita 
encontró valores de FA menores en el EsCC que en la RoCC. Sin embargo, en 
nuestro tercer estudio encontramos valores de FA menores en la RoCC en 
comparación con el EsCC y, además, los valores de FA de la RoCC demostraron 
índices mejores de correlación y discriminación del pronóstico a largo plazo de 
nuestros pacientes. Sin embargo, tras el análisis longitudinal de las 
características del DTI se recupera la importancia de la información obtenida de 
las porciones posteriores del CC como se describe más adelante. 
La detección de la LAT y la valoración de su extensión por las técnicas de 
neuroimagen habituales (TC y RM convencional) presenta importantes 
limitaciones. Un método que sea capaz de caracterizar mejor la LAT, fiable, no 
invasivo y que pueda realizarse durante la fase aguda tras el TCE resulta 
clínicamente relevante para poder mejorar la capacidad de identificar a los 
pacientes con riesgo elevado de presentar evolución desfavorable. Así, se podrá 
tomar mejor decisiones sobre el tratamiento, ofrecer información a los familiares 
más precisa y optimizar el diseño de futuros estudios clínicos.  Los resultados 
obtenidos por nuestro estudio demuestran la validez del DTI para identificar 
lesiones de sustancia blanca en pacientes con TCE moderado-grave que no fueron 
identificadas en la RM convencional. Nuestro estudio es la serie prospectiva con 
el mayor número de pacientes en la que se ha analizado la capacidad del DTI para 
identificar LAT por el método ROI en la fase subaguda y su relación con la evolución 
de los pacientes. Entre las fortalezas de este estudio destacan el elevado tamaño 
muestral tanto de pacientes como sujetos control (ajustados por edad y sexo), la 
inclusión de pacientes con TCE moderado-grave sin excluir por los hallazgos de la 
TC o RM, la homogeneidad en el tiempo transcurrido desde el TCE hasta la 
realización del estudio DTI y en el protocolo de imagen (b value, número de 
direcciones), el empleo del método ROI (menos efecto del volumen parcial y no se 
excluyeron las lesiones visibles en secuencias de RM convencional), el número de 
haces de SB estudiados y el análisis de fiabilidad intra e interobservador. Debido a 
estas características, ha sido posible confirmar los datos previos al respecto de la 
reducción de la FA en la fase subaguda tras TCE y descubrir la asociación entre las 
características del DTI y la evolución del paciente, cuya evidencia previa era 
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escasa y controvertida. También hemos podido confirmar las limitaciones del RM 
convencional para diagnosticar la LAT. 
 
4. ANÁLISIS LONGITUDINAL DEL DTI. 
 
Con respecto al análisis longitudinal de los datos del DTI del CC realizados en tres 
periodos distintos durante el seguimiento de los pacientes hemos comprobado 
que los cambios dinámicos en la integridad del CC existen. Sin embargo, al final del 
periodo de seguimiento, el valor de FA y AD continúan siendo significativamente 
menores y el valor de RD superior con respecto a los controles sanos. 
Concretamente, hemos detectado cambios relevantes en la FA de las tres 
porciones del CC con un incremento entre la fase subaguda precoz (periodo 1) y las 
fases subagudas tardía (periodo 2) y crónica (periodo 3) tras el TCE, con la 
excepción del CuCC, donde el valor de FA aumentó significativamente entre el 
periodo 1 y 3 únicamente. Atendiendo al comportamiento de los valores de AD y RD 
podemos explicar la recuperación parcial del valor de FA a lo largo del tiempo 
debido al incremento de los valores de AD en las tres porciones del CC entre el 
periodo 1 y 2. A este fenómeno, durante el periodo 1 y 3, se añadió, especialmente 
en el grupo de TCE grave, un descenso del valor de RD en la RoCC y EsCC que no se 
había producido significativamente durante el periodo 1 y 2. Por tanto, podemos 
afirmar que los estudios con DTI realizados al menos 12 meses tras el TCE ofrecen 
información relevante sobre la fisiopatología de la LAT.  
Más relevantes son las diferencias detectadas entre los grupos de pacientes 
según su situación neurológica a largo plazo en las características “estáticas” y, 
sobre todo, en las modificaciones longitudinales del DTI de las distintas porciones 
del CC. Así, hemos comprobado que los pacientes que presentaron una evolución 
desfavorable (categorizados como GOSE 2 o 3) a los 6 meses tras el TCE asociaron 
cambios en las características del DTI diferentes a los que presentaron los 
pacientes con mejor evolución. Concretamente, los pacientes con mala evolución 
presentaron disminuciones adicionales de los valores basales de FA del CuCC y 
EsCC entre el periodo 1 y 2 mientras que los pacientes en mejor situación 
demostraron recuperación parcial de la FA. La disminución progresiva del valor 
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de FA en el primer subgrupo de pacientes se explica por incrementos 
proporcionales del valor de RD. El mismo comportamiento se detectó en el CuCC 
entre los periodos 1 y 3.  Además, el análisis de regresión ordinal confirmó la 
relevancia de las variaciones longitudinales de la FA del EsCC para explicar 
parcialmente la evolución de los pacientes tras el TCE. A pesar de que la RoCC fue 
la porción del CC con las modificaciones de las características del DTI más 
marcadas y que, como describimos durante el trabajo 3, los valores de FA durante 
la fase subaguda precoz presentaron los índices de correlación y discriminación 
de mala evolución mejores, durante el análisis longitudinal hemos comprobado 
cómo la recuperación parcial del valor de RD en las porciones más posteriores del 
CC (CuCC y EsCC) diferencia mejor los pacientes que presentaron evoluciones 
desfavorables. Probablemente, los mecanismos de iniciación y progresión hacia 
LAT secundaria continúan siendo proporcionales a la intensidad de la lesión 
mecánica directa inicial debida a las fuerzas de aceleración angular aplicadas 
sobre el cráneo. 
Tras haber revisado también la literatura existente al respecto del análisis 
longitudinal de las características del DTI del CC, de nuevo, nos centraremos en 
los estudios que han empleado la metodología ROI y hayan analizado la asociación 
entre los datos obtenidos del DTI y la evolución a través de la escala de GOSE o 
pruebas neuropsicológicas. A pesar de las limitaciones de estos estudios al 
respecto del número y selección de pacientes, tiempo transcurrido desde el TCE, 
características técnicas de la adquisición y manejo de los datos del DTI, casi todos 
los artículos publicados describen un descenso progresivo del valor de FA a lo 
largo del tiempo con alguna excepción como detallamos a continuación. 
Greenberg(314) fue uno de los primeros autores en realizar el análisis longitudinal 
de la FA. En este estudio se comparan las características del DTI de 6 ROIs entre la 
RM basal (realizada a los 4.5 meses del TCE de media) y una segunda RM realizada 
en la fase crónica (29.3 meses de media) de 13 pacientes con TCE de los tres tipos 
de gravedad. Detectaron descensos progresivos de la FA en la sustancia blanca 
periventricular frontal y temporal pero no encontraron modificaciones 
significativas del valor de FA del CC. Probablemente estos resultados se deben al 
escaso número de pacientes, incluir pacientes con TCE leve y el tiempo de 
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adquisición de la RM basal en la fase subaguda tardía. Además, no se estudiaron 
otras variables del DTI ni se realizó ningún análisis sobre la relación de estos 
hallazgos con la evolución de los pacientes. Kumar(315) esta vez evaluó a 38 
pacientes con TCE moderado mediante una RM basal (5-14 días) y otra a los 6 
meses tras el TCE y atendiendo a la clasificación según los hallazgos de RM 
convencional (no-LAT, LAT-hemorrágico, LAT-no hemorrágico). Se observaron 
en los tres subgrupos de pacientes valores menores de FA en el BACI y BPCI con 
respecto a los controles sanos en la fase aguda. Sólo en el subgrupo de LAT-
hemorrágico se encontraron valores disminuidos de FA en la RoCC. No se 
detectaron diferencias en la MD en ninguno de los subgrupos. Estas alteraciones 
persistieron en la RM realizada a los 6 meses comparando a controles sanos y se 
asociaron con los resultados de las pruebas neuropsicológicas. 
Interesantemente, los pacientes que no presentaron datos sugerentes de LAT en 
la RM inicial presentaron descensos de la FA e incrementos de la MD 
(desmielinización) significativos en la RoCC en el estudio control a los 6 meses. 
Estos resultados son consistentes con los encontrados en nuestro estudio sobre 
las limitaciones de la RM convencional. Sin embargo, la extensión de la afectación 
del CC a los 6 meses fue mayor en el subgrupo de pacientes con LAT-hemorrágica. 
No obstante, el análisis longitudinal de los cambios producidos entre un estudio y 
otro fue evaluado en otro trabajo del mismo grupo(316) en un subgrupo de sólo 16 
pacientes a los que se les realizó un tercer estudio a los 24 meses del TCE. 
Describieron un incremento significativo (recuperación parcial del valor de FA) en 
el último estudio DTI sólo en la RoCC mientras que en el resto de las porciones del 
CC descubrieron descensos progresivos del valor de FA. También detectaron 
incrementos significativos de la RD sin cambios relevantes en la AD en el CuCC. En 
comparación con los controles sanos, los valores de FA, RD y MD persistieron 
alterados al final del periodo de estudio. Las características del DTI a los 6 y 24 
meses demostraron asociación con algunas pruebas neuropsicológicas 
evaluadas en los mismos tiempos. Estos hallazgos no son congruentes del todo 
con nuestros resultados puesto que, aunque las modificaciones de los valores de 
FA, AD y RD fueron más notables en la RoCC con respecto a las otras dos porciones 
del CC, la tendencia hacia la recuperación fue la misma en las tres porciones. Sólo 
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se establecieron diferencias en este comportamiento cuando diferenciamos a los 
pacientes por su evolución.  
Otro autor, Ljungqvist(317,318), evaluó la modificación temporal de las 
características del DTI del CC en una serie de pacientes con sospecha de LAT por 
la gravedad de la afectación del nivel de consciencia sin lesiones con efecto masa 
en el TC. En un primer artículo(317) incluyó a sólo 8 pacientes en los que evidenció 
una reducción de la FA del CC (sin cambios en el resto de parámetros del DTI) en la 
RM realizada en fase aguda (a los 11 días del TCE) en comparación con controles 
sanos. En la RM realizada a los 6 meses detectaron un descenso progresivo de la 
FA y, esta vez encontraron también incrementos de la MD y RD significativos con 
respecto a los sujetos sanos. Debido al pequeño tamaño muestral, el descenso de 
la FA y el incremento de la MD progresivos observados en el análisis longitudinal 
se explica por los resultados obtenidos en 4 pacientes que presentaron la 
evolución más desfavorable a los 6 meses del TCE.  En un segundo trabajo(318), se 
incluyeron 15 pacientes a los que se les realizo la RM a los 6 y 12 meses tras el TCE. 
En este caso, comprobaron descenso de la FA e incremento de la MD en los dos 
periodos estudiados en comparación con controles sanos. El comportamiento de 
la MD fue hacia un incremento progresivo entre una fase y la otra mientras que el 
valor de la FA no experimentó cambios significativos. Además, en este trabajo se 
encontró relación entre los parámetros “estáticos” del DTI y la evolución 
desfavorable a los 6 meses del TCE.  
Adnan(185) prestó atención a las características del DTI de las distintas porciones 
del fórnix (cuerpo, columnas y pilares). Estudió a 38 pacientes con TCE moderado-
grave mediante un estudio basal en la fase subaguda tardía (5 meses tras TCE de 
media) y un estudio control en la fase crónica (30 meses tras TCE de media). Los 
resultados demostraron reducciones progresivas del valor de la FA de todas las 
porciones del fórnix entre el primer y segundo estudio. Sin embargo, en este 
estudio no dispusieron de grupo control sano para realizar comparaciones. 
Edlow(180), estudió a 11 pacientes muy heterogéneos incluyendo pacientes con 
TCE leve “complicado” y TCE graves. Además, se emplearon protocolos distintos 
de DTI en cuanto al número de direcciones entre los distintos pacientes y entre los 
diferentes estudios de un mismo paciente. A pesar de estas limitaciones, 
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describieron descensos del valor de la FA en la RoCC y el FLI desde la fase aguda 
(< 7 días tras el TCE) al periodo subagudo definido como el momento previo al alta 
del centro de rehabilitación. Estudiaron la asociación entre los valores de FA en la 
fase aguda y subaguda y la puntuación en la escalar DRS (Disability Rating Scale) 
encontrando resultados opuestos según el haz de SB estudiado. Los valores de 
asociación más consistentes se encontraron para la FA del EsCC en el periodo 
subagudo. En el trabajo de Ljungqvist ni en el de Edlow han estudiado el valor del 
análisis longitudinal de los cambios de las características del DTI con la evolución 
de los pacientes como nosotros hemos realizado en esta tesis.  
Aun no siguiendo la misma metodología, los estudios sobre el análisis longitudinal 
del DTI basados en la metodología VBA con (179,183,186) o sin (181,182,184) dibujar 
ROIs sobre los mapas normalizados o Tractografía (319–321) han ofrecido 
resultados similares a los expuestos. Hemos descartado el estudio de Warner por 
no haber realizado el análisis de las diferencias de las características del DTI entre 
los estudios.  La mayoría de los autores describen un descenso progresivo de la 
FA cuando comparan los estudios de seguimiento con el basal. Esta reducción de 
FA se puede acompañar de incrementos de la RD(179,182,186) y/o MD(184,186,319) 
dependiendo de los autores. El estudio de Pérez y colaboradores(181) tiene la 
peculiaridad de haber estudiado una serie de 13 pacientes con TCE moderado-
grave durante la fase hiperaguda y crónica tras TCE. Encontraron que los valores 
de FA y AD fueron inferiores en el segundo estudio (7 meses de media tras TCE) 
con respecto al estudio basal (media de 1.1 día tras TCE) probablemente debido a 
que en el primer estudio el edema cerebral predomina y la lesión axonal aún no se 
ha hecho visible (no hay caída del valor de FA o AD e incluso se pueden encontrar 
incrementados). Al contrario de lo propuesto por nuestros resultados, para estos 
autores el valor de RD es mejor marcador de LAT durante la fase hiperaguda y la 
AD en el caso de la fase crónica.  
Una excepción a estos resultados sobre la caída progresiva del valor de FA son los 
descritos en nuestra serie y los estudios previos de Pal(320) y Sidaros(183). A 
través del análisis por tractografía, Pal(320) describió la recuperación parcial en 
el estudio realizado a los 6 meses tras el TCE de algunos índices del DTI que se 
encontraron alterados en la fase aguda (< 7 días). Sidaros(183) evaluó a 30 
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pacientes con TCE grave mediante dos estudios secuenciales de DTI en la fase 
subaguda (8 semanas) y crónica (12 meses) mediante la metodología VBA con 
trazos de ROI sobre los mapas normalizados. Encontraron que en los pacientes 
con evolución favorable se produjo una mejoría en los valores de FA debido al 
incremento de la AD en la capsula interna y centro semioval. Sin embargo, en los 
pacientes con evolución desfavorable, la FA permaneció disminuida en los 
pedúnculos cerebrales y el CC. Aunque estos resultados se asemejan a los 
encontrados en nuestra serie, estos autores no han explorado los cambios en la 
situación neurológica entre los distintos periodos de tiempo y su relación con el 
cambio de los parámetros del DTI. 
Teniendo en cuenta las evidencias proporcionadas por los estudios en 
animales(161) y los resultados obtenidos de nuestro análisis longitudinal de las 
características del DTI en nuestra amplia cohorte de pacientes podemos 
considerar que la recuperación de la FA es posible debido a una lesión incompleta 
del axón. Nosotros hemos detectado incrementos significativos del valor de FA 
debido a la recuperación parcial del valor de FA entre el periodo 1 y 2 sin 
acompañarse de cambios relevantes en el valor de RD. Más tardíamente, se 
evidenció una reducción del valor de RD adicional al incremento de AD entre el 
periodo 1 y 3. Una posible interpretación a estos datos es que si las fuerzas de 
estiramiento generadas durante el traumatismo no son lo suficientemente 
intensas como para ocasionar la disrupción mecánica directa del axón, la cascada 
de procesos bioquímicos que se inicia pueden evolucionar hacia la axonotomía 
secundaria o a la recuperación de la integridad y función del axón. 
Independientemente del proceso que siga, parece que todos ellos se caracterizan 
por el descenso de la difusión de las moléculas de agua y por tanto del valor de la 
FA en comparación con los sujetos sanos en todos los periodos estudiados, al 
menos hasta pasados 12 meses del TCE. El proceso de remielinización parece ser 
más tardío según nuestros hallazgos, pero la estimación de este proceso a través 
del comportamiento de la RD, especialmente la correspondiente al CuCC y EsCC 
proporcionó información muy útil para discriminar los pacientes en función de su 
evolución clínica. Además, en nuestra serie de pacientes el valor de FA y RD del 
CuCC permaneció más alterado que en las otras dos porciones al final del 
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seguimiento. Esta diferencia se puede explicar si consideramos que, a parte de la 
susceptibilidad de este haz a sufrir LAT primaria o diferida, su integridad es 
también una representación indirecta de la degeneración Walleriana de las áreas 
corticales y SB hemisférica que relaciona.  
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Conclusiones 
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Las principales conclusiones de esta tesis han sido las siguientes: 
 
1. Hemos confirmado que el perfil epidemiológico y clínico del paciente con 
TCE grave atendido en nuestro centro ha experimentado un cambio significativo 
durante el periodo estudiado (1987-2012). Este cambio del perfil descrito es 
semejante al descrito en otros países de nuestro entorno (UE). 
2. A pesar de las diferencias existentes entre las poblaciones de desarrollo y 
validación, se ha comprobado la validez externa de los modelos IMPACT y “CRASH 
refitted” para predecir mortalidad y pronóstico desfavorable a los 6 meses del TCE 
en nuestra cohorte de pacientes con TCE moderado-grave.   
3. En general ambos modelos son válidos, aunque el modelo IMPACT 
Extended demostró los valores superiores de AUC y R2 además de la puntuación 
de Brier inferior. Sin embargo, de acuerdo con las medidas de calibración 
(intersecciones y pendientes de la curva), el mejor modelo fue el “CRASH refitted” 
CT para mortalidad. 
4. La secuencia DTI realizada en la fase subaguda temprana tras el TCE es una 
herramienta útil para caracterizar la afectación de la integridad de la sustancia 
blanca de los pacientes con TCE grave y moderado habiéndose detectado un 
descenso significativo de la mediana de FA en prácticamente todos los haces de 
SB estudiados en comparación a los valores obtenidos en controles sanos.  
5. Se han comprobado las limitaciones de la información ofrecida por la RM 
convencional para caracterizar la extensión de la LAT.  
6. El análisis longitudinal de los datos del DTI del CC ha demostrado que los 
cambios dinámicos en la integridad del CC existen. 
7. Las características estáticas del DTI y las modificaciones temporales de las 
mismas han demostrado su utilidad para diferenciar a los pacientes en función de 
su evolución neurológica a largo plazo.  
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ANEXO I: Estudios poblacionales sobre la epidemiología del TCE. 
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Anexo II: Clasificaciones de los hallazgos en la TC cerebral. 
 
A) Clasificación de Marshall 
 
Tipo Definición 
I No evidencia de patología intracraneal en el TC 
II Cisternas basales preservadas y desplazamiento de la línea 
media <5mm y/o ausencia de lesiones focales de volumen ≥ 
25cm3 
III Cisternas basales comprimidas o ausentes, desplazamiento de la 
línea media <5mm y ausencia de lesiones focales de volumen ≥ 
25cm3 
IV Desplazamiento de la línea media ≥ 5mm en ausencia de lesiones 
focales de volumen ≥ 25cm3 
V Cualquier lesión masa que haya requerido su evacuación 
VI Presencia de lesiones focales de volumen ≥ 25cm3 que no hayan 
sido evacuadas 
 
B) Clasificación de Rotterdam 
 
Hallazgos del TC Puntuación 
Estado cisternas basales 
        Preservadas 0 
        Comprimidas 1 
        Ausentes 2 
Desplazamiento de la línea media 
        0-5 mm 0 
        > 5 mm 1 
Hematoma epidural 
        Presente 0 
        Ausente  1 
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Hemorragia subaracnoidea o intraventricular 
        Ausente  0 
        Presente  1 
Punto sumatorio 1 
 
C) Clasificación de Helsinki 
 
Hallazgos del TC Puntuación 
Tipo de lesión masa 
        Hematoma epidural -3 
        Hematoma subdural 2 
        Hematoma intracerebral 2 
Volumen lesión masa > 25cm3 2 
Hemorragia intraventricular 3 
Estado cisternas basales 
         Preservadas 0 
         Comprimidas 1 
         Ausentes 5 
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Anexo III: Clasificaciones de los hallazgos LAT en la RM cerebral convencional. 
 
A) Clasificación de Gentry (Gentry 1988) 
 
Grado Descripción hallazgos 
I Lesiones en sustancia blanca lobar 
II Lesiones en cuerpo calloso 
III Lesiones en porción dorsolateral del tronco 
 
 
B) Clasificación de Firsching (Firsching 2001) 
 
Grado Descripción hallazgos 
I Lesiones supratentoriales 
II Lesión unilateral en tronco a cualquier nivel 
III Lesión bilateral en mesencéfalo 
IV Lesión bilateral en puente 
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Anexo IV: Pros y contras de la secuencia DTI. 
 
Pros Contras  
-Evaluación in vivo de la SB 
-Método simple para resumir datos 
complejos 
-Visualización de la mayoría de haces de SB 
-Sensibilidad a alteraciones en la micro- y 
macroestructura del tejido 
-Proporciona medidas cuantitativas 
-No invasiva 
-Adquisición en un tiempo relativamente 
corto de tiempo (<10min) 
-Complementa a la RM convencional 
-Se basa en un modelo super 
simplificado 
-No es específica para caracterizar un 
única microestructura (contenido de 
mielina, densidad de axones) 
-No discrimina axones con distintas 
direcciones contenidos en un mismo 
voxel (crossing fibers) 
-Depende de la calidad de las imágenes 
DWI obtenidas 
-Resolución espacial limitada 
-Depende de los parámetros de 
adquisición de las imágenes DWI 
-Las distintas medidas cuantitativas se 
ven influenciadas por factores no 
biológicos 
-Las máquinas tienen distintos 
protocolos de adquisición de imágenes lo 
cual dificulta la reproducir y estandarizar 
de los resultados 
-La interpretación de los resultados es 
usuario dependiente.  
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Anexo V:  Ventajas e inconvenientes de los distintos métodos de análisis del DTI. 
Tipo de 
análisis 
Ventajas Inconvenientes 
Histograma No requiere conocimiento 
previo sobre la región 
anatómica afectadas por la 
patología a estudio 
Muy poco observador 
dependiente 
Rápido 
Admite pocas pruebas 
estadísticas 
Se pierde información regional 
diferencial 
Sujeto a problemas por 
volumen parcial 
Depende de la calidad de los 
parámetros para reproducir la 
tractografía del cerebro 
completo 
 
ROI Información regional 
Delineación manual o 
semiautomática sobre 
imágenes poco procesadas 
Menos dependiente de los 
parámetros seleccionados  
Tiempo de análisis elevado 
Exige una hipótesis previa sobre 
la localización anatómica afecta 
en la patología a estudio 
Variabilidad inter- e 
intraobservador 
Definición ROI (número, forma, 
área) 
A mayor número de ROIs, más 
complejos son los test 
estadísticos 
Sesgos producidos por dibujar 
ROIs sobre mapas de colores 
Excluido del análisis las zonas 
que no son incluidas en ningún 
ROI 
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VBA Análisis voxel a voxel 
Poca variabilidad inter- e 
intraobservador 
Se incluyen todas las 
regiones anatómicas, y por 
tanto, no requiere una 
hipótesis previa sobre la 
región afectada en la 
patología a estudio 
Falsos positivos 
El análisis voxel a voxel no es 
anatómico 
Necesita una calidad de imagen 
muy elevada para evitar 
artefactos por las distorsiones 
que la patología puede generar 
en morfología del cerebro 
Tractografía Más fácilmente reproducible 
que el ROI (solo necesita 3 
ROI, de inicio, terminación y 
de paso para generar el 
tracto) 
Más información regional 
que el Histograma 
Proporciona información 
sobre el tacto sin tener que 
estudiarlo corte a corte 
Requiere una hipótesis previa 
sobre el tracto afectado por la 
patología 
Observador dependiente a la 
hora de trazar los ROIs 
manualmente y determinar los 
parámetros de reconstrucción 
(ángulo y FA) 
Si el número de tractos 
analizados es elevado se 
incrementa la complejidad de 
los test estadísticos 
Crossing fibers 
La propia patología puede 
afectar la validez de la 
reconstrucción del tracto 
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Anexo VI: Escala GOSE. 
 
 
 
Vuelta a su situación basal por 
completo 
Vuelta a su situación basal pero con 
síntomas leves 
Capaz de desarrollar su trabajo habitual 
/desarrollo escolar de forma adaptada o 
actividad recreacional en menor 
Incapaz de desarrollar su trabajo 
habitual, desarrollo escolar o 
actividad recreacional 
Independiente en su domicilio, 
incapaz de trasladarse sin ayuda 
Dependiente en su domicilio, 
incapaz de permanecer sólo < 8h 
8. Buena recuperación 
(superior) 
7. Buena recuperación 
(inferior) 
1. Muerto  
2. Estado vegetativo 
3. Discapacidad grave 
(inferior) 
4. Discapacidad grave 
(superior) 
6. Discapacidad 
moderada (superior) 
 
Muerto 
Incapaz de obedecer órdenes 
5. Discapacidad 
moderada (inferior) 
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Anexo VII: Características de los modelos pronósticos con validación externa que 
han sido desarrollados tras la publicación de las guías de la BTF. 
 
 Pillai Signorini Signorini Hukkelhoven Steyerberg Perel 
Periodo de 
inclusión 
1993-1998 1989-1991 1989-1991 1991-1994 1984-1997 1999-2004 
Población 
de 
desarrollo 
N=289 
1 centro 
(India) 
 
 
 
 
 
 
GCS≤ 8 and 
only diffuse 
injury 
N= 372 
1 centro (UK) 
 
 
 
 
 
 
 
GCS≤12 o 
GCS>12+ISS>15 
N= 110 
1 centro (UK) 
 
 
 
 
 
 
 
GCS≤12 o 
GCS>12+ISS>15 
N= 2269 
Pacientes 
incluidos en 2 
EC del 
Tirilazad 
(USA, UE, 
Canada, 
Israel) 
 
GCS<13 
N= 8509 
Pacientes 
incluidos en 11 
estudios 
multicéntricos 
(8 EC y 3 
observacional
es) 
 
GCS <13 
N=10008 
Pacientes 
incluidos en 1 
EC 
multicéntrico 
 
 
 
 
GCS < 15 (6681 
tienen GCS < 13) 
Factores 
pronósticos 
(FP) 
ROC, 
componente 
motor del 
GCS y DLM 
GCS, pupilas, 
ISS, 
hematoma en 
TC 
GCS, pupilas, 
ISS, 
hematoma en 
TC, daño 
secundario en 
las primeras 
72h 
Edad, 
componente 
motor del 
GCS, pupilas, 
hipoxia, 
hipotensión, 
clasificación 
TC Marshall, 
presencia de 
HSA 
Core: Edad, 
componente 
motor del GCS 
y pupilas 
Extended: se 
añade el daño 
secundario, 
clasificación 
de Marshall, 
presencia de 
HSA y HED 
Lab: se añade 
los valores de 
Hemoglobina y 
Glucosa 
Basic: edad, 
GCS, MEI, 
pupilas 
CT: añade la 
presencia de 
petequias, 
compresión 
tercer 
ventrículo o 
cisternas 
basales, HSA, 
lesiones masa 
no evacuadas, 
DLM 
 
Momento de 
recogida FP 
No descrito En el lugar del 
accidente o en 
la admisión  
En el lugar del 
accidente o en 
la admisión y 
primeras 72h 
En la 
admisión al 
hospital 
En la admisión 
al hospital 
En la admisión 
al hospital 
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para el daño 
secundario 
Medidas de 
resultado 
GOS 1-2 vs 
3-5 
 
GOS 1 vs 2-5 GOS 1 vs 2-5 GOS 1 vs 2-5 
GOS 1-3 vs 4-
5 
GOS 1 vs 2-5 
GOS 1-3 vs 4-5 
GOS 1 vs 2-5 
GOS 1-3 VS 4-5 
Tiempo 
TCE-
evaluación 
Desarrollo: 1 
m 
Validación: 
6m 
1 año  1 año 6 meses 6 meses 14 días para 
mortalidad y 6 
meses para 
pronóstico 
desfavorable 
Metodología 
desarrollo 
del modelo 
pronóstico 
Regresión 
logística,  
Foward 
Stepwise 
selection  
Regresión 
logística 
Foward 
Stepwise 
selection 
Regresión 
logística,  
Backward 
stepwise 
selection 
Regresión 
logística,  
Backward 
stepwise 
selection 
Proportional 
odds logistic 
regression  
Boostrapping 
(validación int) 
Regresión 
logística  
Intro-selection 
Boostrapping 
(validación int) 
Manejo 
datos 
ausentes 
Omisión  Omisión Omisión  Imputación 
estadística 
Imputación 
estadística 
Omisión  
Medidas de 
ajuste del 
modelo 
S (75%) 
E (67%) 
VPP 50% 
AUC 0.835 
Tasa de error 
15.2% 
Índice de Brier 
0.1160 
Hosmer-
Lemeshow 
(p < 0.001) 
No descrito AUC. (0.83) 
Hosmer-
Lemeshow 
(p = 0.05) 
AUC 0.66 - 0.84 
(se incrementa 
en 0.05 si se 
añaden 
variables del 
modelo 
extendido y 
laboratorio  
 
AUC > 0.8 
Hosmer-
Lemeshow 
(p = 0.03-0.7) 
Validación 
externa 
26 pacientes 
atendidos 
en el mismo 
centro entre 
1999-2000 
520 pacientes 
atendidos en 
el mismo 
centro entre 
1991-1996 
140 pacientes 
atendidos en 
el mismo 
centro entre 
1991-1996 
796 pacientes 
procedentes 
de dos 
estudios 
observaciona
les 
desarrollado
s en UE (EBIC 
y TCDB) 
6681 pacientes 
procedentes 
del estudio 
CRASH 
8509 pacientes 
procedentes 
del estudio 
IMPACT 
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Anexo VIII: Coeficientes de regresión logística e intersecciones de los subtipos del 
modelo IMPACT validado.   
  
IMPACT Models 
 6-month Mortality 6-month Unfavorable Outcome 
 Core Extended Lab Core Extended Lab 
Intercept -3.109 -3.787 -3.184 -2.644 -3.023 -2.470 
Age 0.0342 0.0321 0.0204 0.0376 0.0332 0.0288 
GCS motor=1 1.447 1.205 0.965 1.393 1.218 1.105 
GCS motor=2 1.397 1.207 1.109 2.078 1.852 1.801 
GCS motor=3 0.797 0.746 0.778 1.266 1.185 1.186 
GCS motor=4 0.390 0.313 0.310 0.632 0.575 0.548 
GCS motor=5/6 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 
GCS motor=NA 0.522 0.425 0.462 0.885 0.837 0.059 
Pupils=1 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 
Pupils=2 0.514 0.334 0.090 0.592 0.442 0.201 
Pupils=3 1.239 0.970 0.533 1.216 1.003 0.712 
CT Class=1 - Ref Ref - Ref Ref 
CT Class=2 - -0.298 -0.150 - -0.530 -0.567 
CT Class=3/4 - 0.774 0.715 - 0.543 0.508 
CT Class=5/6 - 0.651 0.807 - 0.497 0.571 
tSAH - 0.606 0.740 - 0.567 0.666 
EDH - 0.379 -0.510 - -0.572 -0.687 
Hypoxia - 0.237 0.360 - 0.316 0.396 
Hypotension - 0.667 0.366 - 0.614 0.440 
Glucose 
(mmol/L) - - -0.086 - - -0.092 
Hemoglobin 
(g/dL) - - 0.097 - - 0.085 
 
GCS=Glasgow Coma Scale; CT Class=Marshall CT Classification; tSAH=traumatic 
subarachnoid hemorrhage; EDH=epidural hematoma; pupils=1: both pupils 
reactive; pupils=2: one pupil reactive; pupils=3: no pupil reactive; Ref, reference; –, 
not available. 
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Anexo IX: Coeficientes de regresión logística e intersecciones de los subtipos del 
modelo “CRASH refitted” validado.  
 
CRASH models 
 14-day Mortality 6-month Unfavourable Outcome 
 Basic CT Basic CT 
Intercept -2.19 -3.595 -1.356 -2.33 
Age* 0.0399 0.0392 0.0614 0.0604 
GCS motor=1 0.940 0.937 1.103 1.123 
GCS motor=2 1.678 1.472 2.051 1.872 
GCS motor=3 1.112 1.028 1.230 1.180 
GCS motor=4 0.560 0.500 0.681 0.645 
GCS motor=5/6 Ref Ref Ref Ref 
Pupils=1 Ref Ref Ref Ref 
Pupils=2 0.872 0.695 0.971 0.794 
Pupils=3 1.737 1.576 1.717 1.550 
MEI 0.210 0.209 0.459 0.467 
CT Class=1 - Ref - Ref 
CT Class=2 - 0.996 - 0.724 
CT Class=3/4 - 1.849 - 1.221 
CT Class=5/6 - 1.661 - 1.264 
tSAH - 0.362 - 0.324 
 
GCS=Glasgow Coma Scale; MEI=major extracranial injury; CT Class=Marshall CT 
Classification; tSAH=traumatic subarachnoid hemorrhage; pupils=1: both pupils 
reactive; pupils=2: one pupil reactive; pupils=3: no pupil reactive; Ref, reference; –, 
not available. 
* The effect of age was modelled in the same way as in the original CRASH models: 
no association < 40 years, a linear association > 40 years 
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Anexo X: Otros trabajos relacionados publicados durante la elaboración de esta 
tesis. 
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